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ABREVIATURAS

CC: cardiopatia congénita

QP: flujo pulmonar

QS: flujo sistémico

RVP: resistencias vasculares pulmonares

RVS: resistencias vasculares sistémicas

URP: unidades de resistencia pulmonar

CC: Cardiopatia congénita

PAPM: presion arterial pulmonar media

HAP: hipertensién arterial pulmonar

HP: hipertensién pulmonar

FTCB: factor transformador de crecimiento beta

ON: 6xido nitrico

ET: endotelina

FCEV: factor de crecimiento derivado de endotelio vascular
CMLYV: células del musculo liso vascular

5HT: serotonina

PIV: péptido intestinal vasoactivo

VI: ventriculo izquierdo

VD: ventriculo derecho

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

TIV: tabique interventricular

TAPSE: excursion sistodlica del plano anular tricuspideo
PSAP: presion sistolica de la arteria pulmonar

PAD: presion de auricula derecha

ETT: ecocardiograma transtoracico

TC: tomografia computarizada

RMI: resonancia magnética

DLCO: capacidad de difusién de monoxido de carbono

HPTEC: hipertension pulmonar tromboembdlica cronica



HAPI: hipertension arterial pulmonar idiopatica
ANA: anticuerpos antinucleares

VIH: virus de inmunodeficiencia humana

BNP: péptido natriurético tipo B

TVA: test de vasorreactividad

CCD: cateterismo cardiaco diagnostico

CF: clase funcional

HPPo: hipertensién portopulmonar

EVOP: enfermedadad venooclusiva pulmonar
ARE: antagonistas de los receptores de endotelina
VEC: volumen extravascular aumentado

CIV: comunicacion interventricular

CIA: cominicacion interauricular

PCA: conducto arterioso persistente



. RESUMEN

COMPORTAMIENTO DE LA PRESION ARTERIAL PULMONAR Y
RESISTENCIAS VASCULARES PULMONARES EN PACIENTES PEDIATRICOS
PORTADORES DE CARDIOPATIAS CONGENITAS E HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR EN TRATAMIENTO CON BOSENTAN

Introduccion: La hipertension arterial pulmonar es una es una enfermedad
progresiva y fatal para la cual no existe un tratamiento curativo; es una de las
complicaciones mas temidas en las cardiopatias congénitas (CC). Objetivos:
Describir el comportamiento de la presion arterial pulmonar y resistencias
vasculares pulmonares en pacientes pediatricos portadores de cardiopatias
congénitas e hipertension arterial pulmonar en tratamiento con Bosentan. Material
y métodos: Estudio retrospectivo y comparativo en pacientes pediatricos con
cardiopatia congénita de flujo pulmonar aumentado que desarrollaron hipertension
pulmonar que hayan recibido tratamiento con bosentan con cateterismo cardiaco
antes y después de recibir tratamiento con este. Se revisaron expedientes que
cumplieron con los criterios de inclusion, se analizaron los datos en el SPSS 23.0.
Para el analisis estadistico descriptivo se utilizaron frecuencias simples vy
porcentajes, asi como medianas y rangos. Se realiz6 la prueba de Wilcoxon. Se
considero significancia estadistica con p<0.05. Resultados: Se incluyd a un total
de 8 pacientes de los cuales el 50% fueron hombres y el 50% fueron mujeres, la
mediana de edad al momento del estudio fue de 3 afos (rango 14), la cardiopatia
congénita mas frecuentemente encontrada fue la comunicacién interventricular
perimembranosa en un 50% seguida de la comunicacion interventricular subaortica
el el 37.5% y el resto 12.5% conducto arteriso persistente. El tratamiento con
Bosentan fue otorgado con una mediana de 16 semana, con un minimo de 8
semanas y maximo de 73 semanas y la dosis utilizada fue con una mediana de 32
mg, con un minimo de 16 mg y maximo de 125 mg, ningun paciente present6 efectos
adversos con el uso de Bosentan. Se observd disminucidn en la presion arterial
pulmonar media con FiO2 al 100% (p 0.046) y en las URP con FiO2 al 100% (p
0.034). Todos los pacientes fueron candidatos a correcion total de la cardiopatia
posterior al uso de Bosentan; el 87.5% correccion quirurgica y el 12.5% por
intervencionismo.  Conclusiones: Los pacientes con cardiopatia congénita
acianogena de flujo pulmonar aumentado que desarrollaron hipertension arterial
pulmonar, presentaron disminucion estadisticamente significativa de la presion
arterial pulmonar y de las resistencias vasculares pulmonares indexadas a
superficie corporal (URP), lo que permitié correccidn total ya sea quirurgica o
intervencionista de la cardiopatia.
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INTRODUCCION

La hipertension arterial pulmonar es una de las complicaciones mas temidas de las
cardiopatias congénitas (CC). Es reconocido que las CC son las malformaciones
mas frecuentes al nacimiento con una prevalencia que va de 6 a 8 por 1,000 recién
nacidos vivos. En nuestro pais se calcula que cada afo nacen de 12,000 a 16,000
nifos con algun tipo de malformacion cardiaca. En los pacientes no corregidos con
cortocircuitos de izquierda a derecha el aumento de la presion pulmonar provoca
incremento en las resistencias pulmonares y desencadena una disfuncién endotelial
y remodelacion vascular, consecuencia de alteraciones en los mediadores
vasoactivos que provocan vasoconstriccion, inflamacion, trombosis, proliferacion y
apoptosis celular asi como fibrosis. Como consecuencia hay un incremento
progresivo de las resistencias pulmonares y de la presion del ventriculo derecho.
Finalmente ocurre que el flujo sanguineo se invierte y se desarrolla el sindrome de
Eisenmenger, la forma mas avanzada de hipertensién arterial pulmonar consecutiva
aCC.’

La frecuencia de hipertension arterial pulmonar secundaria a CC ha disminuido en
paises desarrollados no asi en paises en vias de desarrollo tanto por un diagndstico
tardio como por falta de infraestructura hospitalaria o de recursos humanos para la
atencion de los pacientes portadores de CC. Con el advenimiento del tratamiento
farmacoldgico para la hipertension arterial pulmonar, se han vislumbrado nuevas
oportunidades terapéuticas, siendo cada vez mas cotidiano que se sumen al
tratamiento intervencionista o quirurgico en pacientes con hipertensién arterial

pulmonar secundaria a CC."

DEFINICION
De manera similar a los adultos, la hipertension arterial pulmonar (HAP) en nifios se
define como una presion arterial pulmonar media mayor a 25 mmHg en reposo. El

subgrupo de pacientes con HAP clasificados como con HAP ademas demuestra



una presion de enclavamiento capilar pulmonar inferior a 15 mmHg y un aumento
de la resistencia vascular pulmonar (mayor de 3 unidades woods x m2).2

Una excepcion a la definicion anterior es la poblacion de cardiopatias congénitas de
fisiologia univenricular (Glenn / Fontan). Debido a que los pacientes que tienen
paliacion post-Fontan dependen del flujo sanguineo pulmonar pasivo, la
enfermedad vascular hipertensiva pulmonar complica el curso para muchos
pacientes a pesar de una presion arterial pulmonar media inferior a 25 mmHg. En
tales pacientes, incluso una elevaciéon muy leve de la presion de la arteria pulmonar

y la resistencia vascular puede conducir a un fallo circulatorio.?

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia estimada de HAP a nivel mundial es de 30 a 50 casos/millébn de
poblacién adulta. En México, asi como en América Latina, no existen datos
especifcos sobre la prevalencia.?

Se ha reportado una relacion mujer:hombre de 4:1, con una media de edad de 50
afos, aunque se puede presentar a cualquier edad. Las mujeres y pacientes

jovenes presentan mayor supervivencia.’

FISIOPATOLOGIA

Es bien conocido que el desequilibrio entre las propiedades vasoconstrictoras y
vasodilatadoras de la circulacion pulmonar es el problema principal en la HAP. Este
desequiibrio es multifactorial durante los ultimos afos, se ha otorgado un mayor
peso a factores desencadenantes de esta alteracién, dentro de los cuales se
encuentran factores moleculares y celulares, asi como diversos componentes de
inflamacién y autoinmunidad.?

Dentro de estas alteraciones, se ha documentado que la mutacion en el gen situado
en el cromosoma 2q33 que codifica el receptor tipo 2 de las proteinas
morfogenéticas del hueso (BMPR2) se puede encontrar en el 70% de los casos de
HAP hereditaria y hasta en el 40% de las formas esporadicas. Este gen es mediador
del control del crecimiento, la di- ferenciacion y la apoptosis de células del endotelio

vascular y de células del musculo liso pulmonar, por lo que la mutacién del mismo



es responsable de la proliferacion anormal de células del musculo liso y de la
apoptosis de endotelio vascular, con generacion de lesiones plexiformes (conjunto
de endotelio dafado, fibroblastos y proteinas de matriz celular) en las pequefias
arterias pulmonares.®

La proliferacion de células del musculo liso en las pequefias arterias pulmonares es
una respuesta a un estimulo especifico aun desconocido; esta proliferacion celular
es favorecida por la inflamacion, infecciones virales, hipoxia, estrés oxidativo y
mutaciones genéticas. Este fenbmeno, caracteristico de todas las formas de HAP,
genera lesiones plexiformes que se consideran elementales para la generacion de
obstruccion y aumento de la resistencia vascular al flujo pulmonar. Ademas, existe
la participacion de células extrapulmonares que migran de la médula ésea (ejemplo:
fibrocitos y las células c-kitt) en el fendmeno de remodelacion y sintetizan factores
proangiogénicos.’

Hasta en el 40% de los pacientes con HAP se puede encontrar autoanticuerpos
circulantes y concentraciones elevadas de citocinas proinflamatorias como las
interleucinas 1 (IL-1) y 6 (IL-6). También se ha reportado la presencia de linfocitos
B y T en la lesiones vasculares, asi como macrofagos, mastocitos y células
dendriticas. Por otra parte refieren que existe un proceso de autoinmunidad local
inducido por el llamado tejido linfoide terciario (foliculos de tejido linfoide ectopico),
que se encuentra en la region perivascular de los vasos pulmonares y que, ante
ciertos estimulos especificos, genera inflamacidn cronica, persistencia del proceso
de remodelacion y, por lo tanto, proliferacidn vascular y su con secuente
obstruccion. Debido a esta lesidn endotelial, asi como a los mecanismos infla-
matorios ya comentados, existe evidencia de que en los pacientes con HAP se
cuenta con anormalidades en la cascada de coagulacion, que reflejan la existente
disfuncion endotelial y la tendencia a trombosis in situ, encontrandose
concentraciones elevadas de fibrinopéptidos A y B, dimero-D, factor de Von
Willebrand e inhibidor del activador tisular del plasmindgeno-1.2

Por lo tanto, estos distintos componentes contribuyen a generar disfuncion
endotelial en las arterias pulmonares de menor calibre, alteracién en la regulacion

de las sustancias vasodilatadoras y vasoconstrictoras a nivel del endotelio vascular,



tendencia a la agregacion plaquetaria con riesgo elevado de trombosis in situ y
remodelacion vascular con proliferacién de las células del musculo liso de la tunica
intima y media arterial, que conllevan al aumento progresivo en la resistencia
vascular pulmonar.?

El aumento en la resistencia vascular pulmonar, como consecuencia, produce
aumento progresivo en la postcarga del ventriculo derecho (VD), resultando
posteriormente en disfuncion de éste.?

Se piensa que esta remodelacion anormal es resultado de una lesion endotelial
inicial mediada por un agente agresor externo en un individuo predispuesto

genéticamente.*

PATOBIOLOGIA

En las ultimas dos décadas la investigacion sobre los mecanismos intimos del dafio
vascular en la HAP ha sido intensa y se ha enfocado a varios procesos
potencialmente importantes que incluyen los siguientes:

Disfuncion endotelial: En la HAP existe un claro imbalance entre factores
vasodilatadores (anti-proliferadores) y vasoconstrictores (proliferadores). Los
pacientes con HAP han mostrado deficiencia de prostaciclina, de 6xido nitrico (ON)
y recientemente de péptido intestinal vasoactivo. Por otro lado, estos pacientes han
mostrado también aumento de tromboxano, de endotelina (ET) y del factor de
crecimiento derivado de endotelio vascular (FCEV).4

Anormalidades en la electrofisiologia de la CMLV. En este rubro destaca la
disfuncién de los canales de potasio que abren por voltaje (Kv). Estos son proteinas
transmembrana que tienen un poro de alta selectividad por el potasio. Los Kv
contribuyen al potencial de membrana de la CMLV. Al inhibirlos, se acumula el
potasio intracelular, aumenta el potencial (despolarizacion) y a este nuevo potencial
se abren los canales de calcio tipo L, entra el calcio a la célula y se activa el aparato
contractil (vasoconstriccion) y se inicia la proliferacion. En la HAP los Kv 1.5y 2.1
estan disminuidos y se ha mostrado que los anorexigenos inhiben a los Kv 1.5y
2.1, lo que sefala un posible puente entre estos farmacos y el desarrollo de HAP.#
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Serotonina. La serotonina (5HT) es mediadora de constriccion y promueve
proliferacion de la CMLV. La SHT esta aumentada en la sangre de los pacientes con
HAP, en particular en aquéllos con HAP asociada a ingesta de anorexigenos. Al
mismo tiempo, la SHT esta disminuida dentro de las plaquetas, como si existiera un
problema de almacenamiento. En la HAP esta aumentada la expresion del
transportador de la 5HT (5HTT), también existe aumento en la expresion del
receptor SHT1B que es el mediador de constriccidn arteriolar. De manera
interesante, se ha mostrado recientemente que en modelos animales de HAP los
inhibidores del SHTT como la fluoxetina inhiben la proliferacién fibromuscular
anormal de los vasos pulmonares.*

Péptido intestinal vasoactivo (PIV). De interés reciente, es el hallazgo de una
disminucién en el plasma y en la expresion tisular del PIV en los pacientes con HAP.
El PIV forma parte de la superfamilia del factor de secrecion del glucagon. Se le
conoce primordialmente como un mediador neuroendocrino que tiene que ver con
la secrecion de agua y electrolitos al nivel intestinal, sin embargo, es también un
potente vasodilatador al nivel sistémico y pulmonar. El PIV inhibe ademas la
activacion plaquetaria y la proliferacion de CMLV. El PIV tiene receptores
especificos que cuando son estimulados, activan los sistemas del AMP ciclico
(AMP-c) y el GMP ciclico (GMP-c).4

Anormalidades genéticas: tiene su base en la existencia de HAP familiar. Se han
demostrado mutaciones cuando menos en 2 genes: el BMPR2 y el ALK-1, este
ultimo relacionado mas bien con la HP de la telangiectasia hereditaria familiar. El
BMPR2 codifica al receptor del factor transformador de crecimiento beta (FTCB) que
es una familia grande de polipéptidos que, dependiendo de su localizacién,
influencia el crecimiento y la movilidad celular. Influencia también fendbmenos como
inmunosupresion, angiogénesis y apoptosis. Es posible que la alteracién de las
proteinas morfogenéticas resulte en la falla de algun mecanismo critico
antiproliferativo o de diferenciacion en los vasos pulmonares.*

Otros procesos importantes. Ademas de lo anteriormente sefalado, se ha
establecido que en la HAP existen anormalidades en el recambio de la matriz
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extracelular y en fendmenos relacionados como trombosis e inflamacion, asi como

anormalidades en la angiogénesis y apoptosis celular.*

ETIOLOGIA

La etiologia de la hipertension pulmonar es muy diversa y tratar de identificar una
causa puede ayudarnos a optimizar el tratamiento tanto como sea posible. No
obstante, en un gran numero de nifios, la etiologia sigue sin estar clara. Existe un
amplio espectro de la presentacién de la enfermedad y el diagndstico todavia se
basa principalmente en los hallazgos ecocardiograficos y de cateterismo cardiaco.®
En neonatos la resistencia vascular pulmonar se encuentran alta en el utero y
disminuye rapidamente después del nacimiento. La presion de la arteria pulmonar
media normalmente alcanza niveles adultos durante las primeras semanas de vida.
Sin embargo, incluso si la presion de la arteria pulmonar media ha caido a la
velocidad habitual, el pulmén neonatal reacciona a estimulos vasoconstrictores
como en la hipoxia alveolar mucho mas vigorosamente que el pulmén maduro, por
lo que los factores de estrés provocan una respuesta mayor que en etapas
posteriores de la vida. Ademas, en ocasiones la transicibn neonatal a una
circulacién pulmonar de baja resistencia se retrasa, y a pesar de tener pulmones
sanos, la presion de la arteria pulmonar media permanece elevada a 225 mmHg en
ocaciones suprasistémica. En la mayoria de los casos, la hipertensién pulmonar se
resuelve durante el primero a tres meses y, en general, no se considera que tengan
una hipertension pulmonar patoldgico a pesar de los niveles elevados de presion de
arteria pulmonar. Para pacientes con enfermedad pulmonar hipdxica subyacente,
un componente importante de la terapia consiste en proporcionar oxigeno
suplementario, soporte ventilatorio (si es necesario) y tratar la causa subyacente de
la hipoxia.®

Cardiopatia congénita como causa de HAP: Esto se observa en cardiopatias en las
cuales aumenta el flujo sanguineo a los pulmones. Existen multiples mecanismos
que intervienen en la respuesta a este proceso. Inicialmente hay una proliferacion
de células musculares lisas de las arteriolas, esta proliferacion puede aumentar para

afectar a los vasos distales. La hipertrofia de las células del musculo liso y la

12



proliferacion del endotelio conlleva un aumento de la vaso reactividad pulmonar, la
vasoconstriccion pulmonar y la remodelacion vascular pulmonar, que generalmente
se reconoce de manera serial como lo demuestra la clasificacion de Rabinovitch.®
Hipertension pulmonar por cardiopatia izquierda: Cuando hay afectacion del
corazoén izquierdo produce a una contrapresion con el aumento de la presion venosa
pulmonar, la presion arterio-pulmonar y, finalmente, a la hipertension en las arterias
pulmonares.®

Hipertension pulmonar por enfermedad pulmonar y / o hipoxia: El oxigeno es uno
de los vasodilatadores pulmonares mas potentes y, por lo tanto, la hipoxia conduce
a la vasoconstriccion pulmonar. Este es un mecanismo de proteccion por el cual
parte o la totalidad de un pulmoén que no esta bien ventilado tendra un suministro
sanguineo reducido, y esta sangre se desvia a la parte mejor ventilada de los
pulmones. Si la hipoxia es cronica, la vasoconstriccidn continua y, a su vez, conduce
a un aumento de la resistencia vascular pulmonar. La enfermedad pulmonar
produce hipoxia, estimulacién de la eritropoyetina, eritrocitosis y dafio endotelial. El
dafio endotelial conduce a un desequilibrio entre los vasoconstrictores y
vasodilatadores. La hipoxia prolongada causa una lesion hipoxica al propio LV vy,
posteriormente, puede contribuir a la HAP al aumentar la presion venosa pulmonar.®
Hipertension pulmonar por fendmeno tromboembdlico cronico: El tromboembolismo
en la circulacidon pulmonar puede llevar a una perfusion reducida de los segmentos
de los pulmones y, potencialmente, un aumento de la resistencia vascular
pulmonar.®

Hipertension portal: La hipertension arterial pulmonar asociada con la hipertension
portal, independientemente de la cirrosis, se conoce como hipertension pulmonar
portal o HAPP.®

Enfermedad inflamatoria sistémica: La enfermedad inflamatoria sistémica se asocia
con hipertension arterial pulmonar. La enfermedad vascular del colageno vy la
enfermedad granulomatosa causan lesidn endotelial y disfuncion. La respuesta
inflamatoria causa lesiones vasculares, proliferacion endotelial e hipertrofia del
musculo liso. Esto puede ser contribuido por la fibrosis intersticial, asi como la

participacion vascular directa. La endotelina-1 (ET-1) se ha implicado en este
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proceso. Se ha encontrado una asociacion con la presencia de anticuerpos de
células endoteliales en enfermedades del tejido conectivo, como en el lupus

eritematoso sistémico.®

CLASIFICACION

En el 5° Simposio Mundial sobre la hipertension pulmonar (PH) en el 2013 en Niza,
Francia, se propuso una clasificacion de APAH-CHD, clasificada en 4 grupos,
APAH-CHD se agrup6 por su anatomia y fisiologia.’

El grupo 1 representa a los pacientes con sindrome de Eisenmenger (ES), que
incluye grandes defectos intra y extracardiacos que dan como resultado resistencias
vasculares pulmonares incrementadas, HAP severa y, con el tiempo, inversion del
corto circuito. Como se menciono anteriormente, esta es una de las formas mas
graves de HAP, y el defecto se considera inoperable.’

Al igual que en los pacientes del Grupo 1, los pacientes del Grupo 2 tienen grandes
defectos pero con HAP leve a moderada, por lo tanto, el corto circuito continua de
izquierda a derecha. Muchos de estos pacientes pueden considerarse operables,
pero deben considerarse en un centro especializado. Dependiendo de la gravedad
de la HAP, estos pacientes también pueden beneficiarse de un tratamiento dirigido
a la HAP prequirurgica.’

En el Grupo 3, los pacientes tienen HAP grave con defectos pequeios y restrictivos
que permiten un pequeno alivio de la presiéon para el ventriculo derecho. Se
sospecha que estos pacientes tienen anomalias innatas subyacentes adicionales
del lecho vascular pulmonar de etiologia desconocida, en lugar de la fisiologia ES.
Como tales, a menudo son considerados y tratados como pacientes con HAP
idiopatica.”

El grupo final, Grupo 4, incluye pacientes que desarrollan una HAP significativa
después de la correccion de su defecto. La HAP puede desarrollarse temprano o
tarde después de la correccion, y con frecuencia es dificil de tratar. Se ha propuesto
que puede haber una predisposicion genética en estos pacientes para desarrollar
HAP.”
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La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha clasificado la HAP en cinco grupos
en base a su fisiopatologia, hemodinamica pulmonar y estrategias de manejo (tabla
1)_8,9

El grupo 1 de la OMS se refiere a la hipertensidn arterial pulmonar, caracterizada
por remodelacion progresiva, estrechamiento y obliteracion de pequefas arterias
pulmonares debido a la proliferacion de musculo liso y células endoteliales,
inflamacion de la pared vascular y fibrosis.??

El grupo 2 de la OMS (relacionado con trastornos del lado izquierdo del corazon) y
el grupo 3 (asociado con enfermedad pulmonar o hipoxemia cronica) son los tipos
mas frecuentes de HAP. Los pacientes suelen tener una enfermedad
cardiopulmonar cronica avanzada, con la presencia de HAP que produce sintomas
mas graves, una peor calidad de vida relacionada con la salud y una peor
supervivencia. 8°

El grupo 4 de la OMS, HAP tromboembdlico cronico esta relacionado con la
obstruccion tromboembdlica cronica de las arterias pulmonares después de una
embolia pulmonar multiple o recurrente. La HAP aguda y la disfuncion ventricular
derecha son comunes en la embolia pulmonar aguda, y se presentan en
aproximadamente la mitad de los pacientes afectados. &9

El grupo 5 de la OMS incluye HAP relacionado con una variedad de afecciones
meédicas, como la sarcoidosis y los trastornos hematoldgicos o metabdlicos, en los
cuales los mecanismos de HAP son poco conocidos o multifactoriales. 82

Tabla 1. Clasificacién actual de la Hipertension Pulmonar de la Organizacién Mundial de la Salud (2003)

L. Hipertension Arterial Pulmonar
¢ Idiopdtica

Familiar
Asociada a: colagenopatias, cortocircuitos intracardiacos, hipertensién portal; virus inmu-
nodeficiencia humana, drogas y toxinas, hipertiroidismo, enfermedad de Gaucher,
hemoglobinopatias, desérdenes mieloproliferativos, telangectasia hereditaria familiar, es-
plenectomia.
Enfermedad veno-oclusiva.
Angiomatosis capilar pulmonar

II. Hipertension Venosa Pulmonar
Asociada a aumento de presion ventricular y/o auricular izquierda, enfermedad valvular
izquierda.

Ill.  Asociada a Enfermedad Pulmonar o Hipoxemia
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad pulmonar intersticial, trastornos del
suefio, sindrome de hipoventilacién alveolar.

IV.  Asociada a Enfermedad Tromboembdlica Crénica
Tromboembolia arterial pulmonar proximal.
Obstrucciones distales en arterias pulmonares.

V. Misceldneas

Sarcoidosis, histiocitosis X, linfangioleiomiomatosis
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Durante el Quinto Simposio Mundial sobre Hipertension Pulmonar, celebrado en
2013 en Niza, Francia, se realizaron algunas modificaciones y actualizaciones, en

especial para el grupo 1, segun los nuevos datos publicados (cuadro1).°

Cuadro 1. Clasificacion clinica de la hipertension arterial
pulmonar*

3. Hipertension pulmonar debida a enfermedades

1. Hipertension arterial pulmonar
1.1 Idiopatica
1.2 Heredable
1.2.1 Receptor de la proteina morfogenética ésea
tipo Il (BMPR2)
1.2.2 ALK-1, ENG (endoglina), SMAD9, CAV1
(caveolina-1) KCNK3
1.2.3 Desconocido
1.3 Inducida por farmacos o toxinas
1.4 Asociada con:
1.4.1 Enfermedad del tejido conectivo
1.4.2 Infeccién por VIH
1.4.3 Hipertension portal
1.4.4 Cardiopatias congénitas
1.4.5 Esquistosomiasis
17 Enfermedad pulmonar venooclusiva y/o
hemangiomatosis capilar pulmonar
17" Hipertension pulmonar persistente del recién nacido
2. Hipertension pulmonar debida auna cardiopatiaizquierda
2.1 Disfuncién ventricular izquierda
2.2 Disfuncién diastélica ventricular izquierda
2.3 Enfermedad valvular

pulmonares o hipoxia

3.1 Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

3.2 Enfermedad pulmonar intersticial

3.3 Otras enfermedades pulmonares con patron
restrictivo y obstructivo mixto

3.4 Trastornos respiratorios del sueno

3.5 Trastornos de hipoventilacién alveolar

3.6 Exposicion crénica a gran altitud

3.7 Enfermedades pulmonares del desarrollo

4. Hipertension pulmonar tromboembdlica crénica
5. Hipertension pulmonar con mecanismos

multifactoriales poco claros

5.1 Trastornos hematolégicos: anemia hemolitica crénica,
trastornos mieloproliferativos, esplenectomia

5.2 Enfermedades sistémicas: sarcoidosis, histiocitosis
pulmonar

5.3 Trastornos metabdlicos: enfermedad de Gaucher,
desordenes tiroideos

5.4 Otros: obstruccion tumoral, mediastinitis fibrosante,
insuficiencia renal cronica, hipertension pulmonar
segmentaria

2.4 Congénita/adquirida izquierdo obstruccion del
tracto de entrada/salida del corazén y miocardio-
patias congénitas

Niza 2013. Principales modificaciones de la anterior
clasificacion de Dana Point.

La clasificacion clinica actualizada incluye cinco categorias de enfermedades
basadas en la etiologia y el mecanismo. Existe una superposicion considerable en
algunas de estas categorias de enfermedades; muchos aspectos de la fisiologia de
hipertensidn pulmonar abarcan todas las categorias, y algunas variedades de
hipertensién pulmonar en una categoria se parecen mucho a las de ofras
categorias. Ademas, algunas de las agrupaciones son bastante amplias y carecen
de un tema clinico o bioldgico coherente, mientras que otros son bastante
estrictos.

Durante mucho tiempo se ha apreciado que la clasificacidon es insuficiente para la
hipertensidn pulmonar pediatrica, que a menudo se relaciona con anomalias fetales
y del desarrollo, y puede tener caracteristicas clinicas muy diferentes de las
observadas en pacientes de mayor edad. "’
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Un panel de expertos formuld una clasificacion alternativa para hipertension
pulmonar infantil que incorpora muchas formas de enfermedad vascular pediatrica
no contabilizadas en la otra clasificacion. Si bien este esfuerzo representa, de
alguna manera, un avance sustancial, también sufre la acumulacion de tipos de
hipertension pulmonar superficialmente relacionados y la division exuberante de
algunas categorias. '

Puede ser transitorio, persistente o progresivo. La hipertensién pulmonar pediatrica
se puede categorizar basandose en la historia natural de la etiologia subyacente, la
hipertension pulmonar generalmente se resuelve con el tiempo (transitoria) o si
tiende a persistir y empeorar con el tiempo (persistente progresivo). !

Hipertension arterial pulmonar transitoria por ejemplo hipertension pulmonar
persistente del recién nacido. Hipertension pulmonar asociada a hernia
diafragmatica congénita. Hipertension pulmonar asociada a la displasia
broncopulmonar, que generalmente mejora gradualmente, pero puede persistir.
Hipertension pulmonar asociada a enfermedad pulmonar aguda. Hipertension
pulmonar relacionada con el flujo asociada con defectos de derivacion cardiaca que
se corrigen en la infancia, en algunos casos la hipertension pulmonar puede persistir
después de la reparacion. '

Es importante reconocer que, estos trastornos suelen ser transitorios, pueden
asociarse con hipertension pulmonar grave y potencialmente mortal en el entorno
agudo y pueden requerir un tratamiento agresivo y terapia de apoyo. '
Hipertension pulmonar persistente progresivo por ejemplo hipertension pulmonar
idiopatica y hereditaria. Hipertension pulmonar asociado a defectos congénitos de
la derivacion cardiaca, particularmente si se repara tarde. Hipertension pulmonar

asociada a enfermedad pulmonar cronica. '

Clasificacién funcional

La clasificacién funcional es un componente importante de la evaluacion de los
pacientes con HAP porque predice fuertemente la mortalidad y es un factor
importante para tomar decisiones sobre la terapia apropiada. La Organizacién

Mundial de la Salud (OMS) es la herramienta mas utilizada para evaluar el impacto
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de la enfermedad (Tabla 2). La New York Heart Association (NYHA), que es similar
a la clasificacién de la OMS, también se puede usar para caracterizar a los pacientes
con HAP y predecir los resultados. En el registro de NIH, la mediana de tiempo de
supervivencia para Los pacientes con una clasificacion de referencia de NYHA | o
Il fue de 6 afos, en comparacién con solo 2,5 afos y 6 meses para FC Il y 1V,

respectivamente.'?

Tabla 2. Clasificacion funcional de pacientes con hipertension
pulmonar de la Organizacién Mundial de la Salud

Clasificacion del estado funcional (Clase Funcional)

de los pacientes con Hipertension Pulmonar

Pacientes con HP quienes no tienen limitacién en actividad fisica usual;
regularmente la actividad fisica no causa incremento de la disnea, la
(asfixia), no causa fatiga (cansancio), dolor en el pecho o pre-sincope
(pérdida de conciencia).

Pacientes con HP quienes presentan una limitacién moderada en sus

actividades fisicas. No sienten malestar al reposar o descansar, pero la

actividad fisica normal causa aumento de la disnea (asfixia), fatiga, dolor en
) el pecho o pre-sincope (pérdida de conciencia).

Pacientes con HP quienes tienen una limitacion muy marcada en su
actividad fisica. No sienten malestar al descansar o reposar, pero la menor
actividad fisica normal causa un aumento de la disnea (asfixia), fatiga
(cansancio), dolor en el pecho y pre-sincope (pérdida de conciencia).

Pacientes con HP quienes son incapaces de realizar una actividad fisica y al
descansar presentan sintomas de falla ventricular derecha. La disnea (asfixia)
y la fatiga (cansancio) pueden presentarse al reposar o descansar y los
sintomas se incrementan con la mas minima actividad fisica.

Esta clasificacion es determinada por la Organizacion Mundial De La Salud
(OMS) y New York Heart Association (NYHA).

Este sistema tiene limitaciones considerables en pacientes pediatricos ya que
carece de indicadores de sintomas objetivos y apropiados para el desarrollo que se
puedan utilizar en lactantes y nifios. Las pruebas de esfuerzo a menudo se usan
para determinar la clase funcional en adultos con hipertension pulmonar, sin
embargo, la falta de estandares de ejercicio para nifilos <8 afnos hace que sea dificil

ubicar a los nifios pequefios en la clasificacion de la OMS. 12
DIAGNOSTICO

El diagndstico de HP comienza con la sospecha clinica y requiere de confirmacion

diagnostica y de identificacion etiolégica especifica. La sospecha clinica se origina
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por la presencia de sintomas y signos (que, generalmente, aparecen en forma
tardia), los factores de riesgo y los hallazgos del examen fisico apoyados por los
datos del electrocardiograma y la radiografia de térax. Si se confirma la sospecha,
se continuara con un eco Doppler cardiaco, pruebas de funcion pulmonar y TC de
torax para identificar enfermedades del corazén izquierdo o pulmonar. Si no hay
datos de enfermedad cardiaca o respiratoria, se recomienda excluir al
tromboembolismo pulmonar. Descartadas estas posibilidades y confirmado el
diagndstico de HAP con un cateterismo derecho, se evaluaran las causas de HAP."3

Manifestaciones clinicas

Los sintomas de la HAP en los nifios son inespecificos y pueden ser diferentes de
los de los adultos. Aunque el intervalo entre el inicio de los sintomas y el diagndstico,
sobre todo en los que se presentan con sincopes, suele ser mas corto que en los
adultos, el diagndstico clinico es dificil y, con frecuencia, se realiza de forma tardia
en el curso de la enfermedad.

En los lactantes se puede manifestar con signos de bajo gasto cardiaco tales como
cansancio en las tomas, vomitos, retraso pondoestatural, taquipnea, taquicardia e
irritabilidad. La presencia de sincopes a esta edad puede simular convulsiones y en
casos mas graves una muerte subita abortada. El dolor toracico se puede manifestar
en forma de espasmos del sollozo. '

Los lactantes y niflos mayores con un foramen oval permeable pueden presentar
cianosis por cortocircuito derecha-izquierda. 14

En los niflos mayores los sintomas mas frecuentes son el cansancio facil y la disnea
de esfuerzo, y ocasionalmente el dolor toracico. La aparicion de sincopes con el
esfuerzo es mas frecuente en los nifios que en los adultos, los pacientes pediatricos
con sincopes deben ser considerados “de alto riesgo” y tratados de forma intensiva,
independientemente de su nivel de disnea basal o con el esfuerzo, ya que los nifios
pueden mantenerse oligosintomaticos durante tiempo a pesar de presentar cifras
muy elevadas de presion pulmonar (incluso suprasistémicas). '

En el examen fisico se puede apreciar un segundo ruido cardiaco fuerte, un soplo

sistélico de insuficiencia tricuspidea y, menos frecuentemente, un soplo diastdlico
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de insuficiencia pulmonar. Los edemas periféricos y otros signos de fallo ventricular
derecho, como hepatomegalia e ingurgitacion yugular, no son muy frecuentes en
los niflos pequenos, y son mas propios de casos avanzados de larga evolucién y en
nifios mayores de 10 afios. ™

Las acropaquias no son tipicas de la HAP idiopatica (salvo algunos casos raros de
larga evolucién con hipoxemia crénica por cortocircuito derecha-izquierda a traves
de un foramen oval permeable), pero si aparecen en los pacientes con sindrome de

Eisenmenger o cardiopatias complejas. 14

ESTUDIOS DIAGNOSTICOS

1. Deteccion de HAP

Electrocardiograma (ECG)

Se requiere un ECG en todos los pacientes con sospecha de HAP. Puede mostrar
crecimiento auricular derecho y ventricular derecho, asi como desvia- cion a la
derecha del eje del complejo QRS (figura 1). Sin embargo, es una exploracion poco
sensible y especifica, de forma que un electrocardiograma (ECG) normal no excluye
la presencia de HTP. Sin embargo, deben realizarse ECG de forma periddica en el
seguimiento, para detectar la presencia de arritmias, que pueden aparecer
especialmente cuando hay dilatacion importante de las cavidades derechas, y fallo
ventricular derecho. Los parametros de ECG que reflejan anomalias en el ventriculo
derecho en pacientes con HAP estan asociados con una mala supervivencia y

pueden ser Utiles en el manejo terapéutico de estos pacientes.'* 5

Figura 1. Un ECG de un paciente con hipertension pulmonar (HP). Observe el eje QRS derecho, reflejado por el complejo QRS
negativo en la derivacién |. La hipertrofia ventricular derecha se refleja en la onda R grande en la derivacién V1 'y V2 con un
patron de tensién en estas derivaciones. La frecuencia cardiaca es de solo 60 latidos / min, que es baja en los pacientes con
HP, y refleja un prondstico relativamente favorable.
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Radiografia de térax

La radiografia de torax, aunque algunas veces puede ser normal en los nifilos con
HAP, puede aportar claves muy utiles tanto para su sospecha como para el
diagndstico etiologico. Los hallazgos incluyen dilatacion arterial pulmonar central
que contrasta con la «kamputacion» de los vasos sanguineos periféricos. Se puede
observar el aumento auricular y ventricular derechos, que en los casos mas
avanzados es progresivo. La radiografia toracica permite excluir, razonablemente,
la asociaciéon de enfermedad pulmonar moderada o severa o la hipertension venosa
pulmonar debida a alteraciones del corazon izquierdo. Sin embargo, una radiografia
toracica normal no excluye la presencia de HAP poscapilar leve, que incluye

enfermedad del corazdn izquierdo o enfermedad pulmonar venooclusiva.'®

Pulsioximetria

Es una exploracion sencilla y no invasiva que puede proporcionar informacion
relevante sobre la etiologia (por ejemplo, cianosis diferencial en ductus en situacion
de Eisenmenger), asi como sobre la situacion basal del enfermo y respuesta a los
tratamientos. La realizacion de estudios de pulsioximetria durante el suefio permitira

también descartar trastornos ventilatorios del suefio como causa de la HAP.

Ecocardiografia

La ecocardiografia es una herramienta fundamental, no solo para el diagnostico de
sospecha de la HAP, sino también para estimar su gravedad, su repercusién en la
funcion ventricular derecha y el seguimiento del enfermo. Un estudio
ecocardiografico completo permitira en muchos casos la clasificacion
etiopatogénica de la hipertension, al excluir o confirmar la presencia de enfermedad
del corazon izquierdo o de cardiopatia congénita. 415

Sin embargo, la cuantificacion de las cifras de presion pulmonar con esta técnica
puede ser dificil o imprecisa (sobre o infraestimacion) y no nos aporta informacion
sobre las RVP. En el paciente pediatrico podemos emplear los mismos parametros
que en el adulto, aunque con frecuencia, y debido a la falta de colaboracién del nifio,
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durante la exploracidn ecografica tendremos que priorizar y seleccionar los mas
relevantes. 415

Una morfologia andémala del tabique interventricular (TIV) en telesistole en el pla-
no paraesternal eje corto es el primer indicador de HTP significativa: un TIV de tipo
| (morfologia normal) excluye HAP grave; un TIV de tipo Il indica presiones
igualadas en ambos ventriculos (presion sistémica en el VD), y un TIV de tipo lll,
presiones suprasistémicas en el VD (Figura 2). La cuantificacién del grado de
deformidad del ventriculo izquierdo (VI) se realiza mediante el indice de
excentricidad, que puede realizarse en telesistole (relacion de presiones VI/VD) o

en telediastole (precarga del VI) (Figura 3). 415

Figura 2. Izquierda: Tabique interventricular (TIV) de tipo I (presion en el ventriculo de-
recho [VD ] menor que la del ventriculo izquierdo). Centro: TIV de tipo Il (presiones igua-
ladas en ambos ventriculos). Derecha: TIV de tipo Il (presion suprasistémica en el VD).

Figura 3. Indice de excentricidad del ven-
triculo izquierdo. VD: ventriculo derecho.

La cuantificacion de la velocidad del jet de la insuficiencia tricuspide permitira, en

ausencia de estenosis pulmonar, estimar la presion sistélica pulmonar mediante la
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ecuacion de Bernouilli (Figura 4); habitualmente se utiliza para este calculo una
presion auricular derecha de 10 mmHg, constante que modificaremos tras el estudio
de las variaciones respiratorias en el tamafio de la vena cava inferior en proyeccion
subcostal (Figura 4). 415

Si existe insuficiencia pulmonar significativa (situacion frecuente si el tronco
pulmonar esta muy dilatado), podremos calcular la PAPM y la presion diastdlica
(Figura 5). En los casos en que no tengamos insuficiencia pulmonar o tricuspide
significativa, podriamos emplear otros parametros mas indirectos, como los
derivados del analisis de la morfologia del flujo sistélico pulmonar (Figura 6). El
estudio morfométrico de las cavidades derechas nos dara informacién sobre la
gravedad de la HAP y su repercusion en la funcion del VD: dilatacion de las
cavidades derechas (que cuantificaremos midiendo el diametro diastolico del VD y
el area de la AD y calculando su z-score segun la superficie corporal), hipertrofia del
VD, dilatacion del tronco de la arteria pulmonar, area de la AD, etc. La estimacién

de la funcién ventricular derecha por ecocardiografia es compleja. 1413

Presion sistolica del VD =
4 (velocidad maxima IT m/s)” + presion de la AD

Presion estimada de la AD segin:
Variaciones respiratorias de la VCI

Figurad. Cdlculo de la presion sistolica en el VD y la arteria pulmonar a partir de la ve-
locidad de la IT y de la presion de la AD segiin las variaciones respiratorias en el tamariio
de laVCI AD: auricula derecha; Al: auricula izquierda; IT: insuficiencia triciispide; VCI:
vena cava inferior; VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo.
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(M) Vmax
X

(D) Vmax

Figura 5. Cadlculo de la presion pulmonar media y diastélica por velocidad de la insufi-
ciencia pulmonar.

En la poblacion pediatrica el TAPSE (excursidn sistolica del plano anular
tricuspideo) (Figura 7) y la Dp/Dt (calculada en la curva Doppler de la insuficiencia
tricuspide, si ésta es significativa) son los mejor estudiados. La disfuncion ventricular

derechay la presencia de derrame pericardico son hallazgos de mal pronoéstico. 415

Tipo III

Figura 6. Morfologia del flujo sistélico pulmonar: tipo I (normal), tipo Il (hipertension
pulmonar), tipo Il (HTP severa).

Figura 7. Cadlculo del TAPSE (excursion sistolica del plano anular tricuspideo).
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Con el objeto de minimizar falsos positivos es importante identificar valores
especificos para la definicion de HP valorada por ETT. El rango de PSVD en sujetos
sanos ha sido bien caracterizado. En una amplia poblacién de ambos sexos, de 1-
89 afios de edad, se calculé una PSVD de 28 + 5 mmHg (rango, 15-57 mmHg). La
PSVD se incrementa con la edad y con el indice de masa corporal. De acuerdo con
estos datos, la HAP leve se puede definir como una PSAP de aproximadamente 36-
50 mmHg o una velocidad de la regurgitacion tricuspide en reposo de 2,8-3,4 m/s
(asumiendo una PAD normal de 5 mmHg)."®

Para la confirmacién del diagndstico y la valoracidon de la severidad de la HAP son
importantes los parametros ecocardiograficos y Doppler, incluidos la dimension y
funcion del ventriculo derecho e izquierdo, la presencia de anormalidades en las
valvulas tricuspide, pulmonar y mitral, la eyeccion del ventriculo derecho y las
caracteristicas de llenado del ventriculo izquierdo, las dimensiones de la vena cava

inferior y el tamafio de un derrame pericardico.'®

2. Clasificacién de HAP

Tomografia computarizada cardiaca

Tanto la tomografia computarizada de alta resolucion como la angiografia por
tomografia computarizada tienen un papel en el diagnostico y manejo de la HAP.
Especificamente, la HAP puede manifestarse como dilatacién de la arteria pulmonar
principal mayor o igual a 29 mm, una relacion arteria pulmonar: aorta ascendente
mayor o igual a 1.0, y / o una relacién arteria segmentaria: bronquio mayor de 1.0

en tres o cuatro I6bulos de los pulmones en la tomografia.'”

Imagen por resonancia magnética (RMI)

En la ultima década, la resonancia magnética cardiaca se ha convertido en el
"estandar de oro" en la evaluacion de la estructura y funcion cardiaca, por lo que su
papel en el estudio y seguimiento del paciente pediatrico con HAP es creciente. A
pesar de que aun no es posible realizar una estimacion fiable de las resistencias
pulmonares mediante esta técnica, aporta informacion muy valiosa para definir la

anatomia de las cardiopatias congénitas, descartar la presencia de trombos
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intrapulmonares, y estudiar la funcion del ventriculo derecho. El posible valor
diagnostico o prondstico de nuevos parametros estudiados por RMI, como la
curvatura del septo interventricular en diastole y sistole, la contrastacién tardia del
septo interventricular tras la administracion de gadolinio i.v., o la relacion entre la
pulsatilidad de la arteria pulmonar y la respuesta al test vasodilatador son

actualmente objeto de investigacion.!”

Test de funciéon pulmonar

Excluira o caracterizara la contribucion de la via aérea subyacente o la enfermedad
parenquimatosa. Aunque la enfermedad pulmonar obstructiva con hipoxemia puede
confirmarse mediante pruebas; se producen anomalias en otros tipos de HP.
Aproximadamente el 20% de los pacientes con embolia pulmonar crénica tienen
parametros restrictivos (es decir, volumenes pulmonares predichos en
aproximadamente el 80%) pero pueden tener una capacidad de difusion casi normal
de monoxido de carbono (DLCO). La DLCO del 20% de los pacientes con esclerosis
sistémica limitada esta por debajo de lo normal; un DLCO de 55% de lo previsto
puede estar asociado con el desarrollo futuro de HAP.™®

Gammagrama pulmonar de ventilacién perfusion (V/Q)

Es un componente indispensable de la evaluacion porque la hipertension pulmonar
tromembodlica crénica (HPTEC) es una causa potencialmente curable de HP. Las
exploraciones V/Q de pacientes con embolia pulmonar cronica generalmente
muestran al menos un defecto de perfusion de tamano segmentario o mayor. Es
poco probable que los pacientes con HAP que tienen exploraciones normales de
V/Q tengan una embolia pulmonar cronica, y mas probabilidades de tener
hipertension arterial pulmonar idiopatica (HAPI). Tiene una sensibilidad del 90% al
100%, con una especificidad del 94% al 100% para distinguir entre HAPIl y CTEPH.
Las exploraciones V/Q tienden a correlacionarse mal con la gravedad de la
obstruccion y subestimar el grado de gravedad de la obstruccion de vasos grandes.
Las exploraciones compatibles con el tromboembolismo pueden representar falsos

positivos, donde la patologia real subyacente es el sarcoma de la arteria pulmonar,
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la vasculitis pulmonar de vasos grandes, la compresion vascular extrinseca o la

enfermedad venooclusiva pulmonar.'8

Evaluaciéon de HAP
Analisis de sangre e inmunolégicos

Incluyen titulos de anticuerpos antinucleares (ANA) para detectar enfermedades del
tejido conectivo, serologia del VIH, hemograma completo con recuento de
plaquetas, pruebas de funcion hepatica y anticuerpos antifosfolipidos
(anticoagulante lupico, anticuerpos anticardiolipina). Aunque el 40% de los
pacientes con HAPI tienen titulos de ANA positivos pero bajos (diluciones de 1: 80),
los pacientes con ANA sustancialmente elevado y/o caracteristicas clinicas
sospechosas requieren una evaluacion serologica y una consulta de reumatologia

adicionales.®

EcoDoppler abdominal

El ecoDoppler abdominal esta indicado para diagnos- ticar la HP asociada a
hipertension portal. El estudio permite determinar el compromiso cirrético y, a traves
del Doppler, analizar la hipertension portal y los cor- tocircuitos portosistémicos. El
uso de contraste puede ayudar a mejorar el diagndstico.?

Pruebas de capacidad funcional

El test de caminata de 6 minutos es una prueba sencilla, econémica y con un fuerte
valor prondstico. La distancia caminada es menor en los pacientes que fallecen a
corto plazo que en aquellos que sobreviven. Muestra muy buena correlacion con la
clase funcional en todas las formas de HAP. Se han sefialado valores de corte de
332 0 250 metros para discriminar prondstico. '°

La prueba cardiopulmonar de ejercicio con la determinacion del consumo maximo
de oxigeno permite una valoracion mas objetiva de la capacidad funcional. Un
consumo maximo de oxigeno menor de 14 ml/kg/min o una tension arterial sistélica
maxima <120 mmHg durante la actividad son predictores independientes de peor

evolucion. 1°
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Biomarcadores

a) Marcadores de falla cardiaca derecha y dafio miocardico.
El péptido natriurético tipo B (BNP) y su fragmento biolégicamente inactivo NT-
proBNP son secretados principalmente por los ventriculos. Su elevacion indica
disfuncion ventricular derecha e izquierda. Valores elevados de NT-proBNP se
asociaron a menor capacidad de ejercicio, peor clase funcional y a disfuncién del
VD. Un valor mayor de 1400 pg/ml indica peor prondstico. °

La presencia de BNP mayor a 150 pg/ml, asi como el incremento del mismo en el
seguimiento (>180 pg/ ml) se relacionaron con mayor mortalidad. Contrariamente,
un descenso mayor del 50% durante los primeros tres meses de tratamiento con
epoprostenol es un potente predictor de sobrevida libre de eventos. Los valores de
BNP y de NT-proBNP presentan como limitacion que pueden estar influenciados
por otras condiciones, como insuficiencia renal, enfermedad coronaria y falla
cardiaca izquierda, por lo que deben ser interpretados cuidadosamente. El NT-
proBNP ofrece como ventaja una estabilidad y una exactitud interna mayores que
el BNP.1®

La troponina T es un marcador prondstico establecido en la embolia pulmonar
aguda; su papel en la HAP aun debe ser establecido. La proteina ligadora de acidos
grasos especifica del corazén es un marcador de lesion miocardica. Ha sido
comunicado su rol como biomarcador de falla ventricular derecha y de riesgo de
eventos en HPTEC. °

b) Marcadores bioquimicos de disfuncién endotelial y/o plaquetaria.
En pequefios esudios se han asociado a supervivencia algunos marcadores de uso
poco frecuente en la clinica como el Dimero D, el factor de Von Willebrand y la
Dimetil arginina asimétrica. 19

c) Marcadores bioquimicos del metabolismo oxidativo.

Las concentraciones elevadas de acido urico se han relacionado con menor
supervivencia en HAPI. Sin embargo, su valor como biomarcador se ve afectado

por la influencia del tratamiento con diuréticos y allopurinol. ™®
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Biopsia pulmonar

La biopsia quirurgica pulmonar no esta indicada rutinariamente por su
morbimortalidad y porque es improbable que modifique el diagndstico. Sin embargo,
puede considerarse frente a la sospecha de microangio- patia pulmonar,
hemangiomatosis capilar o enfermedad venooclusiva pulmonar. Asimismo, puede
demostrar la presencia de vasculitis, de enfermedad granulomatosa o de

enfermedad pulmonar intersticial. '°

Cateterismo cardiaco

El cateterismo cardiaco es el estandar de oro para el diagndstico de hipertension
pulmonar; sin embargo, no siempre es necesario durante la evaluacién inicial.
Debido a que es un procedimiento invasivo que conlleva riesgos, el cateterismo
cardiaco a veces se pospone hasta que se esté considerando la iniciacién de la
terapia dirigida. El cateterismo cardiaco generalmente debe realizarse antes del
inicio de la terapia dirigida, con ciertas excepciones (nifios criticamente enfermos
que requieren terapia empirica inmediata). Ademas, el cateterismo cardiaco se
puede realizar en las siguientes configuraciones:

Cuando las pruebas no invasivas son inadecuadas o no diagndsticas, seguimiento
de pacientes en terapia dirigida, en pacientes con derivaciones sistémicas a
pulmonares, para evaluar la operabilidad, en pacientes sometidos a evaluacion de
trasplante cardiaco o corazon pulmén, para evaluar la idoneidad para el trasplante.?
Comparado con la ecocardiografia, el cateterismo cardiaco proporciona una
medicion mas precisa de presion de la arteria pulmonar, proporciona mediciones
hemodinamicas adicionales (gasto cardiaco, presién auricular, presion capilar
pulmonar), permite la prueba de vasorreactividad (la medicién de la respuesta a los
vasodilatadores, como el 6xido nitrico inhalado), permite la medicién del flujo a
través de lesiones en derivacion. En algunos casos, se pueden realizar
intervenciones para cerrar las lesiones de derivacién (cierre del dispositivo de
defectos del tabique interatrial, oclusion de colaterales aortopulmonares). Puede
demostrar arterias pulmonares o estenosis distribuidas y de forma anormal de

arteria pulmonar grandes. %°
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La prueba de vasorreactividad aguda es un componente particularmente importante
del cateterismo cardiaco en niflos con hipertensiéon pulmonar, ya que informa el
prondstico y puede guiar la terapia. Las pruebas de vasorreactividad implican la
administracion de un vasodilatador de accidn corta (tipicamente oxido nitrico
inhalado) seguido de la medicién de la respuesta hemodinamica. Los criterios
utilizados para identificar la "reactividad" en la prueba de vasorreactividad en
pediatria difieren un tanto entre los centros y entre los estudios publicados. %°
Existen dos criterios mas utilizados para la reactividad en las pruebas de
vasorreactividad y son:

Una disminucion de =20 por ciento en la presion de la arteria pulmonar media con
un aumento o una falta de disminucion en el gasto cardiaco y ningun cambio o una
disminucién en la relacion resistencia vascular pulmonar / resistencia vascular
sistémica.?%-2"

Una disminucion de> 10 mmHg en la PAP media a un valor <40 mmHg con gasto
cardiaco normal o aumentado. 292"

Las principales desventajas del cateterismo cardiaco son la naturaleza invasiva del
procedimiento, sus riesgos inherentes y la necesidad de anestesia general o
sedacion. Las cateterizaciones cardiacas en nifios con hipertension pulmonar
deben realizarse en centros con experiencia y experiencia en el manejo de
pacientes con hipertension pulmonar. En este contexto, los riesgos asociados con
el procedimiento son bajos, excepto para los pacientes mas comprometidos. El
riesgo de paro cardiaco es de 0.8 a 2% y el riesgo de crisis de hipertension pulmonar

es de aproximadamente 5%.%°

HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR Y CARDIOPATIAS CONGENITAS

La hipertension pulmonar mas frecuente en nifios es la asociada a cardiopatias
congénitas, la mayoria con cortocircuitos pre y postricuspideos (perteneciente al
grupo 1) pero también con enfermedades del corazén izquierdo (grupo 2) o la
segmentaria.?

La hipertension pulmonar se puede presentar con o sin enfermedad vascular

pulmonar hipertensiva y es importante establecer la diferencia para definir manejo
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quirurgico. La evaluacion y el tratamiento de la hipertension pulmonar asociada a
cardiopatias congénitas o enfermedad vascular pulmonar hipertensiva asociada a
cardiopatias congénitas tiene varios aspectos por analizar; uno de ellos son los
criterios de operabilidad e inicio de terapias avanzadas pre y poscirugia correctora.
En cardiopatias congénitas es importante enfatizar que la clave no esta en el nivel
de presion pulmonar sino en las resistencias vasculares pulmonares. La correccion
temprana es crucial para evitar el remodelamiento de la vasculatura pulmonar.
Pacientes con cortocircuitos simples, en primeros meses de la vida, con saturaciéon
normal y signos de falla cardiaca, en general pueden ser operados sin necesidad
de cateterismo cardiaco y test de vasorreactividad (TVA).?

La figura 8 constituye el flujopgrama para decidir el manejo de pacientes con
hipertension pulmonar asociada a cardiopatia congénita sugerido por las ultimas
guias de consenso.?® Se anotan en la seccion de cateterismo los criterios del TVA
positivo aclarando que ningun valor ha probado ser contraindicacion absoluta para

cirugia.

IRVP < & UW x Zona gris: IRVP >8 UW x m
RVPRVS <03 IRVP 6 -8 UW x m? RVPRVS <05
RVPRVS 03-0,5

Cirugla / Manego
estandar HP STVA"

Cirugla Terapia HP
Manejo estindar HP
Considere fenestracén
Repetsr
catetensmo
*Posvo TVA pre OP, L. IRVP < 6 UW xm” y RVPRVS <0,3
TVA -TVA
Cirugia alto riesgo Probatiements
Considere inoperable
fenestracén

Figura 8. Flujograma de manejo en hipertension arterial pulmonar asociada a cardiopatia congénita con cortocircuito.
Traducido de Kozlik-Feldmann et al(22).
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Criterios para definir la operabilidad de pacientes con HAP secundaria a cardiopatia congénita

Aspectos hemodindmicos

Basal RVP < 6 UW/m?RVP/RVS < 0.3
Indicacién reto farmacolégico O,, ON, BasalRVP = 6-9 UW/m?RVP/RVS 0.3-0.5

adenosina, iloprost

Reactividad vascular Disminucién de RVP o de la PAM del 20%Disminucién del 20% de indice
RVP/RVSRVP < 6 UW/mZRVP/RVS <0.3

TRATAMIENTO

Tratamiento farmacolégico especifico

1. Bloqueadores de los canales de calcio (BCC)

Histéricamente, los bloqueadores de los canales de calcio (BCC) se utilizaron
principalmente en el tratamiento de la HAP debido a la ausencia de cualquier terapia
alternativa. Cada vez se reconoce mas que solo un pequefio numero de pacientes
con HAPI que muestran una respuesta favorable a la prueba de vasodilatacion
aguda durante el cateterismo cardiaco diagnodstico (CCD) se benefician del
tratamiento con BCC. Al inhibir el flujo de calcio en el musculo cardiaco y liso, los
BCC causan la relajacion del musculo liso vascular, pero pueden disminuir la
contractilidad cardiaca. Los BCC mas utilizados en ensayos clinicos son nifedipino,
diltiazem y amlodipino, especialmente los 2 primeros. La eleccion del BCC se basa
en la frecuencia cardiaca del paciente en la fase inicial; la presencia de bradicardia
relativa favorece el uso de nifedipino y amlodipino, mientras que la taquicardia
relativa favorece el uso de diltiazem.?425

Los pacientes con HAPI que cumplen los criterios de respuesta positiva a la
vasodilatacion y estan tratados con BCC deben tener un seguimiento estricto, por
motivos tanto de seguridad como de eficacia, y se debe realizar una revaluacion
completa que incluya el CCD a los 3-4 meses del inicio del tratamiento. 2425

Si el paciente no muestra una respuesta adecuada, definida como CF-OMS I-Il y
una mejoria hemodinamica notable (cercana a la normalizacion), se debe instaurar
un tratamiento adicional para la HAP. En algunos casos es necesaria la combinacion
de BCC y otros farmacos aprobados para la HAP, dado que la interrupcion de BCC

puede producir un mayor deterioro clinico. Los pacientes que no hayan pasado por
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una prueba de vasorreactividad o tengan resultados negativos en esta prueba no
deben recibir tratamiento con BCC debido al riesgo de efectos secundarios graves
(hipotensidn, sincope e insuficiencia del VD). 2425
No parece que la respuesta a la vasodilatacion prediga una respuesta favorable a
largo plazo al tratamiento con BCC en pacientes con HAP asociada a VIH,
hipertensién portopulmonar (HPPo) y EVOP. 2425

2. Antagonistas de los receptores de la endotelina (ARE)

La activacion del sistema de la endotelina se ha demostrado tanto en plasma como
en tejidos pulmonares de los pacientes con HAP. Aunque no esta claro si el aumento
de las concentraciones plasmaticas de endotelina-1 son la causa o la consecuencia
de la HAP, los datos obtenidos indican que el sistema de la endotelina tiene un papel
importante en la patogenia de la HAP. La endotelina-1 tiene efectos
vasoconstrictores y mitogénicos al unirse a las isoformas de 2 receptores distintos
(receptores de las endotelinas A y B) en las células de musculo liso de los vasos
pulmonares. Las caracteristicas de los ensayos clinicos sobre farmacos para la HAP
que interfieren en la via de la endotelina. 2425

a) Ambrisentan: El ambrisentan es un ARE que se une preferentemente a los
receptores de la endotelina A. El ambrisentan ha demostrado su eficacia en cuanto
a sintomas, capacidad de ejercicio, estado hemodinamico y tiempo hasta el
empeoramiento clinico de los pacientes con HAPl y HAP asociada a ETC e infeccion
por el VIH. La incidencia de anomalias en las pruebas de la funcion hepatica oscila
entre el 0,8 y el 3%. El uso de ambrisentan causa un aumento de la incidencia de
edema periférico. 242°

b) Bosentan: El bosentan es un antagonista dual del receptor de las endotelinas A
y B, activo por via oral y la primera molécula de su tipo que se ha sintetizado. El
bosentan se ha evaluado en la HAP (idiopatica, asociada a ETC y sindrome de
Eisenmenger) en 6 estudios contolados aleatorizados (Study-351, BREA- THE-1,
BREATHE-2, BREATHE-5, EARLY y COMPASS 2) en los que se observo mejora
de la capacidad de ejercicio, la clase funcional, los parametros hemodinamicos, los

parametros ecocardiograficos y de Doppler y el tiempo al empeoramiento clinico.
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Se produjeron aumentos de las aminotransferasas hepaticas en aproximadamente
el 10% de los pacientes, pero se observo que dependen de la dosis y son reversibles
tras la reduccion de la dosis o la suspension del tratamiento. Por esta razén, se debe
realizar pruebas de la funcion hepatica una vez al mes a los pacientes tratados con
bosentan. 2425

c) Macitentan: El ARE dual macitentan se ha evaluado en un ensayo clinico «diri-
gido por eventos» (event-driven) en el que se aleatoriz6 a 742 pacientes a
tratamiento con 3 o0 10 mg de macitentan o placebo durante una media de 100
semanas. El criterio primario de valoracién fue el tiempo transcurrido desde la
instauracion del tratamiento hasta la aparicion de algun evento del resultado
compuesto de muerte, septostomia auricular, trasplante de pulmon, instauracion de
trata miento i.v. o subcutaneo con prostanoides o empeoramiento de la HAP. El
macitentan redujo significativamente la morbilidad y la mortalidad de los pacientes
con HAP y también aumento la capacidad de ejercicio. Los beneficios se observaron
tanto en pacientes no tratados previamente como en los que recibian tratamiento
adicional para la HAP. Aunque no se detectd toxicidad hepatica, se observaron
reducciones de hemoglobina en sangre < 8 g/dl en el 4,3% de los pacientes tratados

con 10 mg de macitentan. 242°

3. Fosfodiesterasa 5 y estimuladores de la guanilato ciclasa

La inhibicién de la fosfodiestarasa 5 (PDE-5), enzima que degrada el monofosfato
de guanosina cliclico (GMPc), produce vasodilatacion a través de la via del
ON/GMPc en sitios que expresan esta enzima. Dado que la vasculatura pulmonar
contiene cantidades sustanciales de PDE-5, se ha investigado el posible beneficio
clinico de los inhibidores de la PDE en la HAP. Ademas, estos inhibidores tienen
efectos antiproliferativos. Los 3 inhibidores de la PDE-5 aprobados para el
tratamiento de la disfuncién eréctil, el sildenafilo, el tadalafilo y el vardenafilo, produ-
cen una importante vasodilatacion pulmonar y sus efectos maximos se observan a
los 60, 75-90 y 40-45 min respectivamente. 2425

a) Sildenafilo: El sildenafilo es un inhibidor de PDE-5 potente, selectivo y activo por

via oral, demostro resultados favorables en capacidad de ejercicio, sintomas y
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parametros hemodinamicos. La mayoria de los efectos secundarios del sildenafilo
son leves o moderados y estan relacionados con la vasodilatacion (dolor de cabeza,
rubor, epistaxis). Con base en datos farmacocinéticos, se ha propuesto una
formulacion de sildenafilo i.v. como tratamiento puente para pacientes con HAP en
tratamiento oral a largo plazo que temporalmente son incapaces de ingerir pastillas.
24,25

b) Tadalafilo: El tadalafilo es un inhibidor selectivo de la PDE-5 que se administra
una vez al dia. Un estudio contolado aleatorizado que incluyé a 406 pacientes con
HAP (el 53% en tratamiento base con bosentan), tratados con 2,5, 10, 20 o0 40 mg
de tadalafilo una vez al dia, mostré resultados favorables en la capacidad de
ejercicio, los sintomas, los parametros hemodinamicos y el tiempo hasta el
empeoramiento clinico en el grupo de la dosis mas alta. El perfil de efectos
secundarios es similar al del sildenafilo. 242°

c) Vardenafilo: El vardenafilo es un inhibidor de la PDE-5 que se administra 2 veces
al dia. Un estudio contolado aleatorizado que incluy6é a 66 pacientes no tratados
previamente para la HAP que recibieron tratamiento con 5 mg de vardenafilo 2
veces al dia mostro resultados favorables en la capacidad de ejercicio, los sintomas,
los parametros hemodinamicos y el tiempo hasta el empeoramiento clinico. El perfil
de efectos secundarios es similar al del sildenafilo. 2425

d) Rociguat: Mientras que los inhibidores de la PDE-5, como sildenafilo, tadala- filo
y vardenafilo, potencian la via del NO-GMPc ralentizando la degradacion del GMPc,
los estimuladores del GCs potencian su pro- duccion213. Ademas, varios estudios
preclinicos han mostrado efectos antiproliferativos y antirremodelado de los
estimuladores del GCs en modelos animales. El evento adverso grave mas
frecuente fue el sincope. La combinacién de riociguat e inhibidores de la PDE-5 esta
contraindicada debido al riesgo de hipotension. 2425

4. Analogos de la prostaciclina y agonistas de los receptores de la
prostaciclina
La prostaciclina se produce de manera predominante por células endoteliales e

induce una fuerte vasodilatacion en todos los lechos vasculares. Este compuesto

35



es el mas potente inhibidor endégeno de la agregacion plaquetaria y parece que
también tiene efectos citoprotectores y antiproliferativos. Se ha demostrado que los
pacientes con HAP tienen alterada la regulacién de las vias metabdlicas de la
prostaciclina, determinada por la reduccién de la expresiéon de la prostaciclina
sintasa en las arterias pulmonares y de los metabolitos urinarios de prostaciclina. El
uso clinico de la prostaciclina en pacientes con HAP se ha extendido por la sintesis
de analogos estables que poseen diferentes propiedades farmacocinéticas pero
comparten efectos farmacodinamicos cualitativamente similares. 242

a) Beraprost: El beraprost es el primer analogo de la prostaciclina quimicamente
estable y activo por via oral, ha demostrado una mejora de la capacidad de ejercicio
que persiste hasta 3-6 meses. No se observaron beneficios en cuanto a los
parametros hemodinamicos o los resultados a largo plazo. Los efectos secundarios
mas frecuentes fueron cefalea, rubor, dolor de mandibula y diarrea. 242

b) Epoprostenol: El epoprostenol (prostaciclina sintética) tiene una vida media
corta (3-5 min) y solo es estable a temperatura ambiente durante 8 h; requiere
refrigeracion y administracion continua mediante bomba de infusion y catéter
permanente. El epopros- tenol mejora los sintomas, la capacidad de ejercicio y los
parametros hemodinamicos en ambas entidades clinicas y es el unico tratamiento
con que se ha demostrado reduccion de la mortalidad en la HAPI. El tratamiento
con epoprostenol se inicia con una dosis de 2-4 ng/ kg/min y su aumento depende
de los efectos secundarios (rubor, cefa- lea, diarrea, dolor de piernas). Las dosis
optimas varian dependiendo del paciente y oscilan entre 20 y 40 ng/kg/min. Se debe
evitar la interrupcion brusca de la infusidn de epoprostenol porque en algunos
pacientes esto puede producir un rebote de la HP con deterioro sintomatico e incluso
muerte. Esta dispo- nible una formulacion de epoprostenol estable a temperatura
ambiente que no requiere el uso de bolsas de refrigeracion para mantener la esta-
bilidad después de 8-12 h. 2425

c) lloprost: El iloprost es un analogo de la prostaciclina quimicamente estable que
se puede administrar por via i.v., oral o en aerosol. El iloprost mostré un aumento
de la capacidad de ejercicio y una mejoria de los sintomas, la RVP y los eventos

clinicos. En general, el iloprost inhalado es bien tolerado y sus efectos secundarios
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mas frecuentes fueron el rubor y el dolor de mandibula. Los efectos del iloprost oral
no se han evaluado en la HAP. 2425

d) Treprostinil: El treprostinil es un bencideno triciclico analogo del epoprostenal,
con la suficiente estabilidad quimica para administrarlo a temperatura ambiente.
Estas caracteristicas permiten la administracion del compuesto por via i.v. y
subcutanea. La administraciéon subcutanea de treprostinil puede efectuarse por
medio de una bomba de microinfusién y un pequefio catéter subcutaneo. Los
efectos del treprostinil en la HAP mostraron mejoria de la capacidad de ejercicio, los
parametros hemodinamicos y los sintomas. El mas frecuente efecto adverso del
treprosti- nil fue el dolor en el lugar de la infusion. El tratamiento con treprostinil
subcutaneo se inicia con una dosis de 1-2 ng/kg/min, con un aumento de dosis
limitado por los efectos secundarios (dolor en la zona de acceso, rubor, cefalea). La
dosis Optima varia segun cada paciente; en la mayoria oscila entre 20 y 80
ng/kg/min. 2425

e) Selexipag: El selexipag es un agonista selectivo del receptor IP de la
prostaciclina disponible por via oral. Aunque el selexipag y su metabolito tienen
mecanismos de accion similares a los de la prostaciclina endégena (agonistas del
receptor IP), son quimicamente distintos y tienen caracteristicas farmacoldgicas

diferentes. 2425

Terapia combinada

La terapia combinada, definida como el uso simultaneo de 2 o mas clases de
farmacos, se ha empleado satisfactoriamente para el tratamiento de la hipertension
sistémica y la IC. Es también un concepto atractivo para el manejo de la HAP dado
que se puede dirigir mediante farmacos especificos a las 3 vias conocidas que
intervienen en la enfermedad: la via de la prostaciclina (prostanoides), la via de la
endotelina (ARE) y la via del NO (inhibidores de la PDE-5 y del GCs). 2425

La terapia combinada se puede instaurar de entrada o en secuencia. La terapia
combinada secuencial es la estrategia mas utilizada en estudios clinicos y en la
practica clinica: a partir de la monoterapia, se agrega un segundo y después un

tercer farmaco en caso de que se obtengan resultados clinicos inadecuados o
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deterioro del paciente. La denominada «terapia orientada por objetivos» es un
programa prospectivo estructurado que aplica indicadores pronosticos conocidos
como objetivos de tratamiento. La terapia solo se considera adecuada cuando se
cumplen los objetivos. La diferencia fundamental entre la terapia orientada por
objetivos y las estrategias no estructuradas es que los pacientes que estan
estabilizados, o incluso los que mejoran ligeramente, pueden recibir tratamiento
adicional si no se alcanzan los objetivos del tratamiento. El tratamiento orientado
por objetivos emplea diferentes objetivos, como la CF-OMS |-l y la normalizacién

casi completa del indice cardiaco en reposo y los titulos plasmaticos de NT-proBNP.
24,25

Se carece de estudios aleatorizados sobre pacientes pediatricos, por lo cual es dificil
establecer recomendaciones firmes. Se ha recomendado un algoritmo de
tratamiento especifico, similar al empleado para adultos. También se han propuesto
factores determinantes del riesgo y la estratificacion del riesgo. Los BCC se emplean
en nifios respondedores, pero es imprescindible un seguimiento estricto, ya que la
terapia a largo plazo puede fracasar en algunos nifios.?*

Las indicaciones del tratamiento con epoprostenol son similares a las del adulto. La
dosis O6ptima varia entre pacientes, por lo que se requiere una adaptacion
individualizada. Se ha descrito el uso de iloprost y trepostinil i.v. y trepostinil
subcutaeo. El beraprost oral se emplea en algunos paises, pero la falta de pruebas
sobre su eficacia es un problema. El iloprost inhalado es dificil de administrar, pero
algunos estudios han demostrado su eficacia, especialmente cuando se combina
con otros tratamientos. Las caracteristicas farmacocinéticas del bosentan han
mostrado resultados positivos similares a los observados en pacientes adultos, con
tasas de supervivencia de un 80-90% a 1 afo. En Europa esta disponible una
formulacion pediatrica. Los datos sobre el uso de ambrisentan son escasos y un
estudio esta actualmente en curso.?

El sildenafilo se ha demostrado eficaz y se ha aprobado su uso en Europa para
ninos de 1-17 anos. El aumento de la mortalidad con altas dosis ha causado

preocupacion y por ello no deben emplearse en nifos (altas dosis individuales de
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sildenafilo en 3 tomas diarias que no se recomiendan: dosis > 10 mg con peso
corporal de 8-20 kg, >20 mg con peso corporal >20kg o >1mg/kg para bebés y nifios
pequefios.?*

Los datos sobre tadalafilo también indican eficacia; actualmente esta en curso un
estudio para definir las dosis especificas para nifios.?

El numero de pacientes pediatricos que reciben terapias combinadas esta en
aumento a pesar de que la evidencia sigue siendo escasa.?

En la tabla 4 se muestran las dosis de los farmacos mas utilizados en el tratamiento
de HAP.

| Tabla 4. Medicamentos mas usados en hipertension pulmonar infantil

Agente Dosificacion

Nifedipino Dosis inicial: 0,1 - 0,2/kg por via oral 3 veces al dia. Rango de
dosis: 2-3 mg/kg/dia oral
Dosis para adultos maxima: 180 mg/dl por via oral.

Diltiazem Dosis inicial: 0,5 mg/kg por via oral 3 veces al dia. Rango de
dosis: 3 - 5 mg/kg/dia via oral
Maxima dosis para adultos: 360 mg/dl por via oral.

Amlodipino Dosis inicial: 0,1 - 0,3 mg/kg/dia via oral. Rango de dosis: 2,5
- 7,5 mg/dia via oral
Sildenafil Edad <1 ano: 0,5 - 1 mg/ kg 3 veces al dia por via oral.

Peso < 20 kg: 10 mg 3 veces al dia por via oral
Peso > 20 kg: 20 mg 3 veces al dia por via oral
Retrasar su uso en prematuros extremos hasta que se
establezca la vascularizacion retiniana.
Tadalafil Dosis inicial: 0,5-1 mg/kg/ dia
Maxima dosis: 40 mg por via oral dia.
Evaluado sélo en los nifos > 3 afos de edad.
Bosentan (antagonista dual ET Ay ET B) La dosis inicial es la mitad de la dosis de mantenimiento
Dosis de mantenimiento:
Peso > 10 kg: 2 mg/kg dos veces al dia por via oral.
Peso 10 - 20 kg 31,25 mg dos veces al dia
Peso > 20 - 40 kg: 62,5 mg dos veces al dia
Peso > 40 kg: 125 mg dos veces al dia.
Ambrisentan (un antagonista de ET A altamente selectivo) Rango de dosis: 5 = 10 mg al dia por via oral
Uso en pacientes pediatricos < 5 anos de edad no estudiado.
Iloprost (inhalacion intermitente) Las dosis pediatricas no se han determinado pero se necesitan
6 - 9 inhalaciones por dia, con una duracion de 10 - 15 minutos
Comenzar con dosis de 2,5 ug y aumentar hasta la dosis de
5 ug segun la tolerancia

Tratamientos invasivos

Las estrategias de descompresion del VD incluyen la septostomia auricular, el
implante de stents en ductus arteriosus permeable y el cortocircuito quirurgico de
Potts (anastomosis de lado a lado de la aorta descendente a la arteria pulmonar
izquierda). También se ha propuesto la creacion de un cortocircuito de Potts

transcatéter.26
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Debe evitarse en pacientes con presion de la auricula derecha > 20 mmHg o con
Sa02 < 85% respirando aire ambiente. %6

El trasplante pulmonar sigue siendo una opcion terapéutica importante para los
pacientes pediatricos con HP. Para los nifios, se debe aplicar objetivos especificos

de tratamiento. 26

Terapia no farmacolégica

Junto con la terapia farmacoldgica especifica, se considera de crucial importancia
la adherencia a medidas no farmacoldgicas especificas que permiten de manera
coadyuvante, beneficiar en la mejor calidad de vida y sobrevida de los pacientes.
Se enumeran a continuacion las medidas mas relevantes que deben ser

implementadas en estos pacientes:

Rehabilitaciéon

Los pacientes con HAP deben ingresar a un programa de Rehabilitacidon
cardiorrespiratoria y muscular (se recomienda sea supervisada en los primeros 3
meses, controlada con oximetria de pulso y frecuencia cardiaca y si saturacion de
oxigeno es 91% se debe adicionar oxigeno por naricera 3 It y continuar la
rehabilitacion luego de una pausa, y si la frecuencia cardiaca es 120/min se debe
detener hasta su recuperacion. Los ejercicios aprobados son en modalidad aerdbica
(cardio) mas resistivos y cargas livianas (1-2 kg) asociado a tono, ejercicios
respiratorios y equilibrio. Una vez completada la fase supervisada los pacientes

pueden continuar su rehabilitacién en domicilio (3-5 veces a la semana).?’

Terapia anticoagulante

Es un hecho reconocido que los fendmenos tromboticos por anormalidades en las
vias de coagulacion y fibrindlisis estan presentes en la etiopatogenia y progresion
de la enfermedad. Se recomienda anticoagulacién oral con INR 2-3 en HAP grupo |
especialmente en el grupo idiopatico. No existe suficiente evidencia para su
recomendaciéon en HAP asociado a enfermedad del tejido conectivo. No se

recomienda en HAP-portopulmonar. Se sugiere cautela en el grupo con cardiopatia
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congénita en atencion a posibles comunicaciones bronquiales anomalas. No existe

suficiente experiencia en este grupo con los nuevos anticoagulantes orales.?”

Terapia anticonceptiva

El embarazo se encuentra contraindicado en las pacientes con HAP, ya que el
riesgo de muerte materna se encuentra entre el 30-40%. Se recomienda el uso de
meétodos anticonceptivos tales como progestagenos IM, VO, de depdsito, anillos
vaginales, Mirena, o esterilizacion. No se recomienda el uso de estrégenos en

ninguna modalidad.?’

Diuréticos

Suelen adicionarse diuréticos como furosemida o hidroclorotiazida asociados o no
a medicamentos antialdosterdnicos tipo espironolactona fundamentalmente en
pacientes con evidencias de VEC (volumen extravascular aumentado) y en
pacientes con evidencias clinicas o de laboratorio de insuficiencia ventricular

derecha.?’

Oxigenoterapia
Se recomienda oxigenoterapia ambulatoria si la saturacion basal es inferior a 91%
con el propésito de mantener PO2 60mmHg la mayor parte del tiempo, 15 horas al

dia al menos.?’

Apoyo psicolégico

Como muchas enfermedades cronicas, la HAP sobre todo al momento del
diagnodstico produce una ansiedad y aislamiento social significativo, por lo que se
recomienda que los pacientes asistan a terapia de grupo o personalizada para lograr

el apoyo necesario para sobrellevar su condicion.?’
Medidas Generales

Se recomienda que los pacientes eviten altura en niveles sobre 1500 m y si deben

efectuar viajes en avidn, deben ser con oxigeno 2 o mas litros por naricera previa
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autorizacion de su médico tratante. Se recomienda evitar drogas que
definitivamente o probablemente puedan provocar HAP tales como aminorex,
fenfluoramina, dexfenfloramina, cocaina, hierba de San Juan vy

fenilpropanolamina.?’

PRONOSTICO
La edad, las comorbilidades y la etiologia de la HAP, junto con la presencia de
insuficiencia cardiaca y la velocidad de progresion, definen el perfil de agresividad
de la enfermedad. La hemoptisis y las arritmias auriculares (fibrilacion y aleteo
auriculares) son tipicas de la HAP severa e indican mal prondstico.?®
La supervivencia estimada a cinco afos para pacientes pediatricos con hipertension
arterial pulmonar ya sea, familiar, idiopatica o debido a defectos congénitos de es
aproximadamente del 60 al 75%.
Los factores asociados con un mal pronadstico incluyen:

e Mayores de edad en el momento del diagnostico.

e Clase funcional de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

(particularmente clase V).
e Etiologia idiopatica o hereditaria.
e Falta de respuesta vasoreactiva en las pruebas de cateterismo cardiaco.

e Pobre crecimiento.

Los indices adicionales que tienen valor pronostico incluyen:
e indice cardiaco.
e Péptido natriurético cerebral (BNP: altos valores se correlacionan con un
aumento de la mortalidad).
e Resistencia vascular pulmonar (los valores elevados se correlacionan con

una mayor mortalidad).?®
El estado funcional tiende a disminuir con la edad, lo que resalta la necesidad de un

seguimiento frecuente con estos pacientes para reevaluar la gravedad de la

enfermedad y ajustar el tratamiento si esta justificado.?®

42



ANTECEDENTES

Kuang et al en una revision sistémica y un metanalisis publicado en el 2018 para
una evaluacion terapéutica de bosentan oral en pacientes adultos y pediatricos con
HAP y cardiopatia congénita (HAP-CHD) se evaluaron las respuestas agudas y el
efecto a largo plazo respectivamente y se realiz6 una comparacion con las
caracteristicas iniciales, y se analizé la mejoria de la tolerancia al ejercicio.
Diecisiete estudios se agruparon en esta revision, y 3 estudios incluyeron pacientes
pediatricos. Entre todos los estudios, 456 pacientes fueron diagnosticados con HAP-
CHD, y el 91.7% fueron tratados con bosentan oral. Con un término de menos de 6
meses de terapia con bosentan, existio una mejora significativa en la prueba de
caminata de 6 minutos y la clase funcional de la Organizacién Mundial de la Salud,
pero no hubo diferencias en las puntuaciones del indice de disnea de Borg y la
saturacidon de oxigeno en reposo. Aunque con un tratamiento prolongado, no solo
se cambiaron la prueba de caminata de 6 minutos y la clase funcional, sino también
la saturacion de oxigeno en reposo y la frecuencia cardiaca para una mejor
capacidad de ejercicio. Ademas, en comparacion con la hemodinamica
cardiopulmonar basica, mostré una diferencia estadisticamente significativa en la
presion arterial pulmonar media (PAPM) y el indice de resistencia vascular pulmonar
(PVRIi). Aunque es una limitacion de los estudios agrupados con resultados
comparativos de diferentes términos, los resultados presentaron una clase funcional

de la OMS mas baja que contribuye al éxito en un tratamiento prolongado.?®

Beghetti M., et al. en un estudio europeo en el 2008 investigaron el perfil de
seguridad de bosentan en pacientes pediatricos en una base de datos de vigilancia
post-comercializacion basada en Internet, prospectiva, no estratégica. Los
pacientes pediatricos (edades 2-11 afios) se compararon con pacientes de >12 afios
de edad. Durante un periodo de 30 meses, 4994 pacientes, incluidos 146 pacientes
pediatricos (51.4% hombres), fueron capturados en la base de datos. Las etiologias
predominantes en los nifios fueron la HAP idiopatica (40.4%) y la HAP relacionada
con la cardiopatia congénita (45.2%). La mayoria de los nifios se encontraban en la

clase funcional Il de la New York Heart Association (28.1%) o Ill (50.7%), y la
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exposicion media a bosentan fue de 29.1 semanas. Las aminotransferasas
elevadas se informaron en el 2.7% de los nifios frente al 7.8% de los pacientes, la
tasa de interrupcién fue del 14.4% en los nifios, en comparacion con el 28.1% en
los pacientes mayores de 12 afos. Los resultados de Tracleer PMS proporcionan
informacion unica sobre la HAP pediatrica en Europa. También sugieren que
Tracleer puede ser mejor tolerado en nifios que en adultos y un control mensual de
la funcion hepatica durante la duracion del tratamiento con bosentan es

importante.3°

Channick R., et al., publicaron en The Lancet en el 2001 un estudio doble ciego
controlado con placebo; 32 pacientes con hipertensiéon pulmonar (primaria o
asociada a esclerodermia) fueron asignados al azar a bosentan (62.5 mg tomados
dos veces al dia durante 4 semanas y luego 125 mg dos veces al dia) o placebo por
un minimo de 12 semanas. El punto de vista primario fue el cambio en la capacidad
de ejercicio. Los puntos finales secundarios incluyeron cambios en la hemodinamica
cardiopulmonar, el indice de disnea de Borg, la clase funcional de la OMS y el retiro
debido al empeoramiento clinico. El analisis fue por intencion de tratar. En los
pacientes que recibieron bosentan, la distancia en la prueba de caminata de 6
minutos mejoré en 70 m a las 12 semanas en comparacion con la linea de base,
mientras que empeord en 6 m en los que recibieron placebo (diferencia de 76 m [IC
95% 12-139], p = 0.021 ). La mejora se mantuvo durante al menos 20 semanas. El
indice cardiaco fue 1.0 L/min — 1 m — 2 (IC 95% 0.6-1.4, p <0.0001) mayor en los
pacientes que recibieron bosentan que en los que recibieron placebo. La resistencia
vascular pulmonar disminuy6 en 223 dyn/s/cm-5 con bosentan, pero aumento en
191 dyn/s/cm con placebo (diferencia — 415 [- 608 a — 221], p=0.0002). Los
pacientes que recibieron bosentan tuvieron un indice de disnea de Borg reducido y
una clase funcional mejorada de la OMS. Los tres pacientes que se retiraron del
estudio por empeoramiento clinico fueron en el grupo de placebo (p=0.033). El
numero y la naturaleza de los eventos adversos no difirieron entre los dos grupos.

Concluyeron que bosentan aumenta la capacidad de ejercicio y mejora la
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hemodinamica en pacientes con hipertension pulmonar, lo que sugiere que la

endotelina tiene un papel importante en la hipertensién pulmonar.3'

Galié et al en el estudio de Bosentan sobre la terapia con antagonistas de
endotelina-5 (BREATHE-5); estudio de 16 semanas, multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo que evalu6é el efecto de bosentan, un
antagonista dual del receptor de endotelina, en la oximetria de pulso (punto final de
seguridad primario) y resistencia vascular pulmonar (punto final de eficacia primaria)
en pacientes con sindrome de Eisenmenger de clase |l funcional de la Organizacion
Mundial de la Salud. La hemodinamica se evalué mediante cateterismo cardiaco
derecho e izquierdo. Los puntos finales secundarios incluyeron la capacidad de
ejercicio evaluada por la prueba de caminata de 6 minutos, parametros
hemodinamicos adicionales, capacidad funcional y seguridad. Cincuenta y cuatro
pacientes fueron asignados al azar 2:1 a bosentan (n 37) o placebo (n 17) durante
16 semanas. El efecto corregido por placebo sobre la oximetria de pulso sistémica
fue del 1,0% (intervalo de confianza del 95%, 0.7 a 2.8), lo que demuestra que el
bosentan no empeord la saturacion de oxigeno. Comparado con placebo, el
bosentan redujo el indice de resistencia vascular pulmonar (472.0 dina/s/cm-5;
p=0.0383). La presién arterial pulmonar media disminuyo (5.5 mmHg; p=0.0363), y
la capacidad de ejercicio aumentd (53.1 m; p=0.0079). Cuatro pacientes
suspendieron el tratamiento como consecuencia de eventos adversos, 2 (5%) en el
grupo de bosentan y 2 (12%) en el grupo de placebo. Concluyeron que bosentan
fue bien tolerado y mejoré la capacidad de ejercicio y la hemodinamica sin

comprometer la saturacion de oxigeno.3?
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ll. JUSTIFICACION

La hipertension arterial pulmonar es una es una enfermedad progresiva y fatal para
la cual no existe un tratamiento curativo. La prevalencia a nivel mundial es de 15

casos por millon de poblacion. En México, aun se desconoce su prevalencia.

En los ultimos anos ha ocurrido un avance muy grande en el conocimiento de los
mecanismos intimos del dafio vascular caracteristico de la enfermedad; esta
evolucion conceptual ha generado intervenciones farmacolégicas que pretenden
interrumpir el proceso de prolifercion y remodelacidn vascular anormal caracteristica

de la enfermedad.

La hipertension arterial pulmonar es una complicacion frecuente de las cardiopatias
congénitas. En el departamento de Cardiologia Pediatrica en la UMAE del Hospital
de Pediatria del CMNO, la deteccion, estudio y tratamiento de pacientes portadores
de cardiopatia congénita con alto riesgo de desarrollar hipertensién pulmonar, se
lleva a cabo de acuerdo a las guias establecidas a nivel internacional para detectar
a tiempo hipertension pulmonar. Actualmente es de mucha importancia la deteccion
oportuna de hipertensién arterial pulmonar, para ofrecer tratamiento y evitar

progresion de dicha enfermedad.

El estudio fue factible, dado que al ser un hospital de referencia se cuenta con un
numero considerable de pacientes pediatricos con cardiopatias congénitas de flujo
pulmonar aumentado quienes han desarrollado hipertension arterial pulmonar.
Ademas se cuenta con el recurso de ecocardiograma, sala de hemodinamica en
donde se realizan cateterismos diagnosticos y terapeuticos; asi como
subespecialistas en cardiologia pediatrica con alta especialidad en cardiologia
intervencionista quienes cuentan con la capacitacion, habilidad y experiencia
necesaria para el diagnostico y tratamiento de estos pacientes; ademas de personal
de laboratorio, instalaciones y equipos de diagndstico necesarios para el
procesamiento adecuado de las muestras de los pacientes. .
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El estudio no implicd costo adicional para la institucion ya que los estudios
realizados a los pacientes forman parte de protocolo de abordaje diagndstico y
terapéutico del paciente pediatrico con hipertensién arterial pulmonar secundaria a

cardiopatias congénitas.

Al tratarse de una revisién de expedientes encontramos dificultades como falta de
informacion en las notas médicas y de evolucion intrahospitalaria. Asi mismo no se
cuento con grupo control. Ademas involucra diferentes patologias por las que cursan
los pacientes pediatricos portadores de hipertension arterial pulmonar secundaria a

cardiopatia congénita
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La hipertension arterial pulmonar es una complicacion frecuente en los pacientes
portadores de cardiopatias congénitas y teniendo en cuenta lo fatal de esta
enfermedad es importante la deteccidn y el tratamiento especifico oportuno.

Por lo anterior se plante¢ la siguiente pregunta de investigacion:

¢Cual es el comportamiento de la presion arterial pulmonar y resistencias
vasculares pulmonares en pacientes pediatricos portadores de cardiopatias

congénitas e hipertension arterial pulmonar en tratamiento con Bosentan?
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V. OBJETIVOS

General: Describir el comportamiento de la presion arterial pulmonar y resistencias
vasculares en pacientes pediatricos portadores de cardiopatias congénitas e

hipertension arterial pulmonar en tratamiento con bosentan

Especificos:
Especificos:
1.-Describir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con cardiopatias
congénitas con hipertension arterial pulmonar quienes fueron sometidos a

tratamiento con Bosentan.

2.- Determinar los tipos de cardiopatias congénitas encontradas en pacientes con
hipertension arterial pulmonar.

3.- Determinar la frecuencia de pacientes que fueron candidatos a cirugia posterior
a manejo con Bosentan, segun resultados del test de vasorreactividad en el

catetersimo cardiaco.

4 .- Describir las complicaciones desarrolladas posterior al cateterismo cardiaco.
5.- Describir la dosis de Bosentan utilizada.

6.- Describir complicaciones y/o efectos adversos por la utilizacién de Bosentan.
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VI. HIPOTESIS
Existe una disminucion de la presion arterial pulmonar media y de las resistencias

vasculares pulmonares posterior al tratamiento con bosentan.
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VIl. MATERIALES Y METODO

a)

Tipo y diseno: Estudio retrospectivo y comparativo en la cual recolectamos
datos sobre el comportamiento de la presion arterial pulmonar media y
resistencias vasculares pulmonares en pacientes portadores de cardiopatias
congénitas de flujo pulmonar aumentado e hipertension arterial pulmonar
antes y después de por lo menos 8 semanas de tratamiento con bosentan en
nuestro hospital desde 01 de Enero del 2014 al 31 de Julio del 2019.

Universo de estudio: Pacientes pediatricos con cardiopatia congénita de
flujo pulmonar aumentado que desarrollaron hipertension pulmonar que
recibieron por lo menos 8 semanas de tratamiento con bosentan y se les
realizo cateterismo cardiaco antes y después de recibir tratamiento con este,
que contaron con expediante clinico completo y cumplieron los criterios de

inclusion.

Poblacion de estudio: Pacientes pediatricos con cardiopatia congénita de
flujo pulmonar aumentado que desarrollaron hipertension arterial pulmonar
qgue recibieron por lo menos 8 semanas de tratamiento con Bosentan de 01
de Enero del 2014 al 31 de Julio del 2019, que contaron con expediente

clinico fisico y/o electronico completo.

Calculo muestral: No se realiz6 calculo de tamafio muestral ya que se
incluyeron todos los expedientes que reunieron los criterios de inclusion en
el tiempo estipulado.

Muestreo: No probabilistico de casos consecutivos.

Criterios de Seleccion

Criterios de inclusiéon: Pacientes pediatricos con diagnostico de
Hipertension arterial pulmonar portadores de cardiopatia congénita de flujo
pulmonar aumentado a quienes se les realizé cateterismo cardiaco antes y

después de por lo menos 8 semanas de tratamiento con Bosentan en el
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servicio de cardiologia pediatrica de la Unidad Médica de Alta Especialidad
de Pediatria, Centro Médico Nacional de Occidente en el periodo de 01 de
Enero del 2014 al 31 de Julio del 2019, que contaron con expediente clinico
fisico y/o electronico completo.

Criterios de exclusiéon: Pacientes mayores de 16 afnos. Que solo se les
haya realizado un solo cateterismo cardiaco ya sea antes o después del
tratamiento con Bosentan y que no contaron con datos completos y/o que el

expediente clinico o electronico se encontraron incompletos.

Variables del estudio

Variables dependientes: presion pulmonar media, presion sistémica media,
flujo pulmonar (Qp), flujo sistémico (Qs), relacion de flujo pulmonar y
sistémico, resistencias vasculares pulmonares, resistencias vasculares
sistémicas, relacion de resistencias, unidad de resistencia periférica, dosis
de Bosentan utilizada, efectos adversos del Bosentan.

Variables independientes: género, edad, lugar de origen, tipo de

cardiopatia congénita, tiempo de evolucién, sindrome genético.

Definicion de variables

Género: en términos de Bioldgicos se refiere a la identidad sexual de los
seres vivos, la distincion que se hace entre Femenino y Masculino.

Edad: tiempo que ha vivido una persona u otro ser vivo contando desde su
nacimiento.

Lugar de origen: Tierra natal o a la de su familia

Cardiopatia congénita: problemas con la estructura y funcionamiento del
corazon debido a un desarrollo anormal de éste antes del nacimiento.
Cardiopatia cianégena: Grupo de muchos defectos cardiacos diferentes
presentes al nacer que ocasionan niveles bajos de oxigeno en la sangre.
Cardiopatia acianégena: Grupo de muchos defectos cardiacos diferentes

presentes al nacer que no producen cianosis.
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Sindrome genético: Afeccion patolégica causada por una alteracion del
genoma. Esta puede ser hereditaria o no.

Tiempo de evolucion: Tiempo transcurrido desde que se diagnostica una
enfermedad.

Saturacién: Medida de cantidad de oxigeno disponible en la sangre.
Hipertensidn arterial pulmonar: Presion arterial pulmonar media medida en
cateterismo mayor de 25 mmHg.

Presion pulmonar media: presidén sanguinea a nivel de las arterias
pulmonares, valor normal < 25 mmHg.

Presion sistémica media: es la presidon promedio en un ciclo cardiaco
completo; es la media aritmética de los valores de las presiones sistélica y
diastolica.

Flujo pulmonar (Qp): cantidad de flujo sanguineo que va a la circulacidon
pulmonar.

Flujo sistémico (Qs): cantidad de flujo sanguineo que va a la circulacion
sistémica.

Resistencias vasculares pulmonares (RVP): resistencia que existe al paso
de la sangre a través de los pulmones, medidas en unidades de resistencia,
considerandose normal de 1.25 a 3.75.

Resistencias vasculares sistémicas (RVS): resistencia que ofrece el
sistema vascular (excluida en este caso la circulacion pulmonar) al flujo de
sangre.

Relacion de resistencias (RVP/RVS): relacion entre las resistencias
vasculares pulmonares y sistémicas considerandose normal valores
menores de 0.3.

Unidad de resistencias vasculares pulmonares (URP): unidad de medida
para expresar las resistencias vasculares pulmonares indexadas por
superficie corporal (m2).

Hiperflujo pulmonar: Cociente entre Qp y Qs mayor a 1.

Complicaciones post cateterismo: Problema médico que se presenta

durante el curso o después de realizar un cateterismo cardiaco.
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¢ Dosis: Cantidad de medicamento o una droga (Bosentan) que se ingiere en

una toma.

o Efecto adverso: Problema médico inesperado que sucede durante el

tratamiento con un medicamento u otra terapia

h) Cuadro de operacionalizaciéon de variables

DEFINICION TIPO DE UNIDAD DE 0
VARIABLE OPERACIONAL VARIABLE ESCALA MEDICION ESTADISTICO
Caracteristicas
bioldgicas que . .
Género definen a un Cualitativa Nominal Femem_no Frecuenc_las,
oo Masculino porcentajes
individuo como
hombre o mujer
Tiempo
transcurrido a
Edad partir del Cuantitativa | Discreta | Afos Mediana
nacimiento de un
individuo
Medida de
cantidad de
Saturacion oxigeno Cuantitativa | Discreta | Porcentaje Mediana
disponible en la
sangre
1. Jalisco
2. Colima
3. Nayarit
4. Michoacan
Tierra natal o a la 5. Sinaloa .
L . - o . 6. Sonora Frecuencias y
ugar de origen | de su familia Cualitativa Nominal . .
7. Baja porcentajes
California Sur
8. Baja
California
Norte

9. Guanajuato
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Problema con la
estructura y el

. PCA

. CIA

. CIlV

. T. De Fallot
. TGA

. DSVD

. AT

. VIH

. Canal AV
10. Coartacion

OCOoONOOAPRWN -

Tipo de funcionamiento Ao Frecuencias y
cardiopatia del corazén Cualitativa Nominal | 11. Ventana porcentajes
congeénita presente al nacer aortopulmonar
12. Anomalia
de Ebtsein
13. CATVP
14. CAPVP
15. Tronco
arterioso
comun
16.
Interrupcion de
arco aértico
Presién de
arteria pulmonar
Hipertension media mayor de Cuantitativa | Continua | mmHg Mediana
pulmonar 25 mmHg
medida por
cateterismo
Cantidad de flujo
sanguineo que
Qp vaala Cuantitativa | Continua | L/min/m?sc Mediana
circulaciéon
pulmonar
Cantidad de flujo
sanguineo que
Qs vaala Cuantitativa | Continua | L/min/m?sc Mediana
circulacion
sistémica
Resistencia
RVP vascular Cuantitativa | Continua | mmHg/L/min Mediana
pulmonar
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RVS

Resistencia
vascular
sistémica

Cuantitativa

Continua

mmHg/L/min

Mediana

RVP/RVS

Relacion entre
las resistencias
vasculares
pulmonares y
sistémicas

Cuantitativa

Continua

Unidades de
resistencia

Mediana

URP

Unidad de
medida para
expresar las
resistencias
vasculares
pulmonares
indexadas por
superficie
corporal

Cuantitativa

Continua

uWood/m2

Mediana

Cardiopatia
cianogena

Grupo de
muchos defectos
cardiacos
diferentes
presentes al
nacer que
ocasionan
niveles bajos de
oxigeno en la
sangre

Cualitativa

Nominal

Frecuencias y

porcentajes

Cardiopatia
aciandgena

Grupo de
muchos defectos
cardiacos
diferentes
presentes al
nacer que no
producen
cianosis

Cualitativa

Nominal

Frecuencias y

porcentajes

Sindrome
genético

Afeccion
patoldgica
causada por una
alteracion del
genoma. Esta
puede ser
hereditaria o no

Cualitativa

Nominal

1. Sindrome
Down

2. Sindrome Di

George

3. Sindrome
Noonan

4. Sindrome
Turner

Frecuencias y

porcentajes
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5. Sindrome
Williams

Tiempo de
evolucion

Tiempo
transcurrido
desde que se
diagnostica una
enfermedad

Cuantitativa

Discreta

Meses

Mediana

Complicaciones
post cateterismo

Problema médico
que se presenta
durante el curso
o después de
realizar un
cateterismo
cardiaco

Cualitativa

Nominal

Frecuencias y
porcentajes

Dosis de
Bosentan
utilizada

Cantidad de
medicamento o
una droga
(Bosentan) que
se ingiere en una
toma.

Cuantitativa

Continua

Miligramos

Mediana

Efectos
adversos de
Bosentan

Problema médico
inesperado que
sucede durante
el tratamiento
con un
medicamento u
otra terapia

Cualitativa

Nominal

Frecuencias y
porcentajes

i) Desarrollo del estudio o procedimientos

El proyecto consistod en revisar expedientes de pacientes pediatricos con

diagnostico de Hipertension arterial pulmonar portadores de cardiopatia

congénita de flujo pulmonar aumentado a quienes se les realiz6 cateterismo

cardiaco antes y después de por lo menos 8 semanas de tratamiento con

Bosentan en el servicio de cardiologia pediatrica de la Unidad Médica de Alta

Especialidad de Pediatria, Centro Médico Nacional de Occidente en el periodo
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de 01 de Enero del 2014 al 31 de Julio del 2019, que reunieron los criterios de
inclusion basandonos en la base de datos que se cuenta en el servicio, para
obtener datos sociodemograficos, clinicos y bioquimicos. Se les asigno un
numero de registro, no tomamos datos personales como nombre, numero de
afiliacion y teléfonos, se resguardo la informacion en una base de datos en una
computadora portatil con clave personal, se guardara la informacion por un
periodo de 5 afios posteriormente se eliminara de manera permanente; esto con

el objetivo de respetar los derechos de anonimato y confidencialidad.

j) Procesamiento de datos y aspectos estadisticos

La informacion para la elaboracion de esta investigacion se obtuvo mediante
revision del expediente clinico impreso y electrénico mediante el sistema CDI®.
Se utilizar6é un formato impreso (anexo 1) para la captura de datos, los cuales
seran vaciaron posteriormente a una base de datos en el programa Windows
Excel® 2013 y se realizard un analisis estadistico y reporte de resultados.
Los graficos y los cuadros se elaboraron en hojas de calculo del programa
Windows Excel® 2013.
Los resultados obtenidos se sometieron a un analisis estadistico descriptivo e
inferencial.
Estadistica descriptiva:
e Variables cualitativas:
- Frecuencias y proporciones.
e Variables cuantitativas:
- Medianas y rangos.
e Comparacion entre variables cuantitativas de antes y después:
- Se utilizé la prueba de Wilcoxon para distribucion libre.
- Se considero estadisticamente significativo p < 0.05
Se realizo el analisis de los datos con el apoyo del programa estadistico SPSS
version 23.0® para Windows®.
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VIIl. ASPECTOS ETICOS

El presente estudio fué sometido a evaluacién por el Comité de Etica en
Investigacion en Salud y al Comité Local de Investigacion en Salud 1302 del
Hospital de Pediatria de la Unidad Médica de Alta Especialidad del Centro Médico
Nacional de Occidente de Guadalajara Jalisco.

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud Titulo Il, Capitulo I, articulo 17 se clasificoé por sus caracteristicas como
un estudio sin riesgo ya que no se realizé ninguna intervencion en los pacientes, por
lo que se solicitd al Comité de Etica la omisién de la realizacién de la carta de
consentimiento informado (anexo ).

Confidencialidad: En todo momento del estudio se respetd y resguardo la identidad
de los pacientes, ya que no se identificaron mediante su nombre o numero de
afiliacion se les asign6 un numero consecutivo conforme se fueron incluyendo en el
estudio, la informacion de la relacion de dicho numero con sus datos generales se
anotd en una base datos a la cual unicamente tuvo acceso el investigador principal.
La informacién generada de dicho estudio fue documentada y resguardada en
computador portatil la cual cuenta con clave personal y la informacion impresa se
resguarda en un armario bajo llave al que solo tuvo acceso el investigador principal
y el director de Tesis. La informacion se resguardara solo por 5 afos.
Posteriormente se eliinaran los datos de manera permanente.

Los procedimientos realizados en esta investigacion se llevaron a cabo con estricto
apego al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para
la Salud en su ultima reforma publicada DOF 02-04-2104 Titulo I, Capitulo I, en los
siguientes articulos:

* Articulo 13: se respeto la dignidad del paciente en todo momento, asi como sus
derechos y bienestar.

* Articulo 14: existen estudios similares en otros hospitales que no son parte del
IMSS, cada uno reportando el comportamiento hemodinamico de la presién arterial
pulmonar y resistencias vasculares pulmonares, asi como la mejoria clinica y
efectos adversos posterior a tratamiento con Bosentan. La informacion se tomo de

los expedientes clinicos por lo que no representa ningun riesgo para el paciente.
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Dicho estudio fue realizado por profesionales de la salud con conocimiento y
experiencia sobre esta patologia (director de la Tesis: Cardidlogo Pediatra con
Intervencionismo en Cardiopatias Congénitas, Asesor Metodologico: Pediatra y
Doctora en Ciencias Médicas y el Tesista: Residente de segundo aio de Cardiologia
Pediatrica).

Articulo 16: Como ya se menciono anteriormente se protegié la privacidad del
individuo sujeto de investigacion al identificarlo por un numero que se le asigno al
inicio de la investigacidn y no por su nombre o numero de afiliacion.

Dentro del estudio también se considera lo establecido en los articulos 34, 35, 36 y
38 que hacen alusidn a las especificaciones que deben cumplirse en investigaciones
llevadas a cabo en pacientes pediatricos como es el caso de nuestro estudio.

Este estudio se apega a las directivas de la Buena Practica Clinica de la Conferencia
Internacional de Armonizacion que contienen 13 principios basicos, los cuales se

basan en la Declaracion de Helsinki y las regulaciones locales.
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IX. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Los recursos y materiales fueron proporcionados por la UMAE Hospital de Pediatria
del CMNO del IMSS, sin inferirle un costo adicional al instituto ya que, al ser un
estudio retrospectivo, fueron revisados los resultados de procedimientos ya
realizados en nuestra institucion y que la patologia del paciente lo justificaba.

El equipo de computo y la papeleria, asi como los programas estadisticos para
realizar el analisis de los datos, se proporcionaron por los investigadores.

El estudio se llevd a cabo en la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de
Pediatria, Centro Médico Nacional de Occidente, con domicilio en Belisario
Dominguez No. 735, Colonia Independencia, Guadalajara, Jalisco. Teléfono: 36 17
00 60, extension 31739.

Recursos materiales:

- Expediente clinico fisico y electronico, hoja de recoleccién de datos,
computadora, Software Microsoft Office, Windows XP (Word, Excel y Power
Point), programa para analisis estadistico SPSS en su version 23.0,
impresora, hojas, boligrafos, escritorio, sillas.

Recursos humanos:

- Tesista, directora de tesis, asesor metodoldgico, personal de enfermeria,
laboratorio y técnicos radidlogos.

Recursos humanos Categoria Experiencia y funciones
Dra. Leslie Magdalena Meédico residente de Responsable del
Gonzalez Mufioz segundo afo de proyecto, a cargo de la

cardiologia pediatrica del obtencion de datos, asi
Hospital de Pediatria como su analisis e
CMNO del IMSS. interpretacion de

resultados.
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Dra. Paola Leticia Castro
Santiago

Cardiologo Pediatra con

adiestramiento en

cardiologia
intervencionista. Clinico
especialista en
cardiologia de la UMAE
Hospital de Pediatria
CMNO del IMSS.

Director de tesis.

Cardiologo Pediatra
Intervencionista

encargado de diagnéstico
de

cardiopatias congénitas y

pacientes con

responsable del manejo

de las mismas.

Dra. Rosa Ortega Cortés

Jefatura de la Division de
Salud
Pediatra y Doctora en
Ciencias Médicas. UMAE
Hospital de
CMNO del IMSS.

Educacion en

Pediatria

Asesor Metodologico.
Conocimiento del tema y
experiencia en

investigacion.

Financiamiento o recursos financieros:

- No se requirid financiamiento externo, todo el material requerido fué

proporcionado por los investigadores participantes y encargados del mismo.
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X. RESULTADOS

En el presente estudio se describe el comportamiento de la presion arterial pulmonar
y resistencias vasculares pulmonares en pacientes pediatricos portadores de
cardiopatias congénitas de flujo pulmonar aumentado que desarrollaron
hipertension arterial pulmonar que fueron tratados con Bosentan por lo menos por
8 semanas y que se les realizé cateterismo cardiaco diagnostico antes y después
del tratamiento con este durante el periodo comprendido del 01 de Enero del 2014
al 31 de Julio del 2019.

En este periodo de tiempo 10 paciente recibieron tratamiento con Bosentan, sin
embargo 2 pacientes fueron excluidos del estudio; uno por falta de informacion en
el expediente clinico impreso y/o electrénico vy el otro paciente solo contaba con un
solo cateterismo cardiaco diagndstico, de los 8 pacientes incluidos en el estudio el
50% fueron mujeres (n 4) y 50% fueron hombres (n 4).

La mediana de edad al momento de realizar el procedimiento fue de 3 afios (rango
14), siendo la edad minima registrada de 1 afio y la maxima de 15 afos. La
distribucion de los pacientes por edad se aprecia en la Figura 1y 2.

Figura 1. Distribucion de pacientes por edad.
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Figura 2. Distribucion de pacientes por edad (porcentaje).

DISTRIBUCION DE PACIENTES POR EDAD

1,1,12%

En cuanto al lugar de origen el 37.5% fueron originarios de Michoacan, 37.5% de

Jalisco, el 12.5% de Colima y el otro 12.5% de Zacatecas.

Las cardiopatias congénitas mas frecuentemente encontradas en los pacientes con
hipertension arterial pulmonar fue la comunicacion interventricular en el 87.5% de
esta la comunicacion interventricular perimembranosa en el 50% y comunicacion
interventricular subaortica en el 37.5%, de los paciente con comunicacion
interventricular perimembranosa se encontraron otros defectos asociados, en el
37.5% de los pacientes se encontr6 una comunicacion interventricular
perimembranosa asociada con conducto arterioso y en el 12.5% se encontro
asociada a una comunicacion interauricular y conducto arterioso persistente; otras
cardiopatias congénitas encontradas fue el conducto arterioso persistente aislado
en un paciente (12.5%); de los 8 pacientes el 37.5% (n 3) presentaban sindrome
Down. En cuanto al tiempo de evolucion de la cardipatia se dividié en 2 grupos < de
5 anos con un total de 6 pacientes que corresponde al 75% y en > de 5 afnos con
un total de 2 pacientes correspondiendo al 12.5%. En relacion al tratamiento para
la hipertension arterial pulmonar el 100% de los pacientes fueron tratados con
sildenafil ademas del tratamiento con Bosentan. En la tabla 1 se muestran las

caracteristicas clinicas de los pacientes con hipertension arterial pulmonar.
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El tratamiento con Bosentan fue otorgado con una mediana de 16 semanas, con un
minimo de 8 semanas y maximo de 73 semanas; de la dosis utilizada fue una
mediana de 32 mg, con un minimo de 16 mg y un maximo de 125 mg; de los 8
pacientes ninguno presento efectos adversos relacionados al uso de Bosentan. En
la tabla 2 se muestran las medianas y rangos de los valores hemodinamicos

obtenidos en los cateterismo pre y post Bosentan

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con hipertensién arterial pulmonar

TIPO DE CARDIOPATIA
CIV" perimembranosa + CIA™ + PCA™, n (%) 1(12.5)
CIV' perimembranosa + PCA™, n (%) 3(37.5)
CIV" subaortica, n (%) 3(37.5)
PCA™, n (%) 1(12.5)
TIEMPO DE EVOLUCION
<5 afios, n (%) 6 (75)
> 5 afios, n (%) 2 (25)
TRATAMIENTO PARA HAP
Si (sildenafil), n (%) 8 (100)
No, n (%) 0 (0)
CROMOSOMOPATIA
Sindrome de Down, n (%) 3 (37.5)
Ninguna, n (%) 5(62.5
CLASE FUNCIONAL
Clase I, n (%) 5 (62.5)
Clase I, n (%) 2 (25)
Clase Ill, n (%) 1(12.5)
COMPONENTE PULMONAR DEL SEGUNDO
RUIDO
Normal, n (%) 1(12.5)
Intenso, n (%) 6 (75)
Reforzado, n (%) 1(12.5)
“ClA: somimoacion mierautcular
“PCA: conducto arterioso persistente
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Tabla 2. Medianas y rangos de los valores hemodinamicos obtenidos en los cateterismo

pre y post Bosentan

Cateterismo pre | FiO2 FiO2 ON’ Cateterismo FiO2 FiO2 ON*

Bosentan 30% 100% post Bosentan 30% 100%

SatO2, mediana | 96.5 (14) | 100 (4) 100 (0) SatO2, mediana | 97.5(9) | 100 (1) 100 (0)
(rango) (rango)

PMAP™, 44.5(26) | 45(46) | 45(0) PMAP™, 46 (32) | 40(12) 45 (0)
mediana (rango) mediana (rango)

QP', mediana | 45(14) | 11.5(34) | 24 (0) QP', mediana | 9 (20) 26 (74) 28 (0)
(rango) (rango)

QS?, mediana | 3 (4) 4.5(7) 6 (0) QS?, mediana | 3.5(5) 6 (10) 3(0)

(rango) (rango)

QP/QS, 2(2) 25(21) | 4(0) QP/QS, 2.5(4) 4(9) 9(0)

mediana (rango) mediana (rango)

RVP3, mediana | 6 (18) 3(17) 2(0) RVP3, mediana | 5 (6) 1 (10) 1(0)

(rango) (rango)

RVS*, mediana | 14.5(45) | 9.5(41) | 9(0) RVS*, mediana | 11 (19) 7(18) 19 (0)
(rango) (rango)

RVP/RVS, 0.0 (1) 0.0 (1) 0.0 (0) RVP/RVS, 0.0 (1) 0.0 (1) 0.0 (0)
mediana (rango) mediana (rango)

URP®, mediana | 5 (9) 2.5(9) 1(0) URP%, mediana | 3.5 (4) 1(4) 1(0)

(rango) (rango)

*ON: oxido nitrico, "PMPA: presion media de la arteria pulmonar, ' QP: flujo pulmonar?, QS: flujo sistémico, 3 RVP: resistencias

vasculares pulmonares, 4 RVS: resistencias vasculares sistémicas, > URP: Unidades wood resistencia pulmonar

Tabla 3. Comparacion de las diferencias de medianas de los valores

hemodinamicos obtenidos en el cateterismo pre y post Bosentan

PRE/POST BOSENTAN Valor de P
SatO2, FiO2 30% 0.072
SatO2, Fi02 100% 0.705
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SatO2, ON* 1.000
PMAP”, FiO2 30% 0.400
PMAP™, FiO2 100% 0.046
PMAP”, ON* 1.000
QP?, FiO2 30% 0.249
QP', FiO2 100% 0.108
QP’, ON* 0.317
QS?, FiO2 30% 0.393
QS?, Fi02 100% 0.446
QS?, ON* 0.317
QP/QS, FiO2 30% 0.157
QP/QS, FiO2 100% 0.528
QP/QS, ON* 0.317
RVP3, FiO2 30% 0.090
RVP3, Fi0O2 100% 0.058
RVP3, ON* 0.317
RVS*, FiO2 30% 0.326
RVS*, FiO2 100% 0.397
RVS* ON* 0.317
RVP/RVS, FiO2 30% 0.317
RVS*, FiO2 100% 1.000
RVS*, ON* 1.000
URP?®, FiO2 30% 0.106
URP?®, FiO2 100% 0.034
URP®, ON* 1.000
Prueba de Wilcoxon de los rangos con signo de muestras relacionadas
*ON: oxido nitrico, “PMPA: presion media de la arteria pulmonar, ' QP: flujo pulmonar?, QS: flujo
sistémico, * RVP: resistencias vasculares pulmonares, * RVS: resistencias vasculares sistémicas,
5 URP: Unidades wood resistencia pulmonar

En la tabla anterior (Tabla 3) se observa que no existe diferencia estadisticamente

sisgnificativa (p > 0.05) en los valores hemodinamicos obtenidos en los cateterismos
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pre y post Bosentan excepto en la presion media de la arteria pulmonar con FiO2 al

100% y en las Unidades wood resistencia pulmonar con FiO2 al 100% (p < 0.05).

No se reportaron complicaciones relacionadas con el procedimiento (cateterismo)
en ningun paciente y de los 8 pacientes todos fueron candidatos a correccion total
de la cardiopatia posterior al tratamiento con Bosentan, el 87.5% (n 7) fueron
candidatos a cirugia cardiaca y el 12.5% (n 1) fue candidato al cierre del defecto

mediante intervencionismo.
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XI. DISCUSION

La hipertension arterial pulmonar es una de las complicaciones mas temidas de las
cardiopatias congénitas (CC). Es reconocido que las CC son las malformaciones
mas frecuentes al nacimiento con una prevalencia que va de 6 a 8 por 1,000 recién
nacidos vivos. En los pacientes no corregidos con cortocircuitos de izquierda a
derecha el aumento de la presion pulmonar provoca incremento en las resistencias
pulmonares y desencadena una disfuncion endotelial y remodelacion vascular,
consecuencia de alteraciones en los mediadores vasoactivos que provocan
vasoconstriccion, inflamacion, trombosis, proliferacion y apoptosis celular asi como
fibrosis. Como consecuencia hay un incremento progresivo de las resistencias

pulmonares y de la presién del ventriculo derecho. '

La evaluacion y el tratamiento de la hipertension pulmonar asociada a cardiopatias
congénitas o enfermedad vascular pulmonar hipertensiva asociada a cardiopatias
congeénitas tiene varios aspectos por analizar; uno de ellos son los criterios de

operabilidad e inicio de terapias avanzadas pre y poscirugia correctiva.

El cateterismo cardiaco tan pronto como sea clinicamente seguro después de la
sospecha clinica de hipertension pulmonar es esencial para confirmar el
diagnostico. En cardiopatias congénitas es importante enfatizar que la clave no esta
en el nivel de presidn pulmonar sino en las resistencias vasculares pulmonares. La
correccidn temprana es crucial para evitar el remodelamiento de la vasculatura

pulmonar.??

En este estudio se reviso el comportamiento de la presion arterial pulmonar media
y las resistencias vasculares pulmonares posterior a recibir tratamiento con Bosenta
en pacientes portadores de cardiopatias congénitas de flujo pulmonar aumentado e
hipertension arterial pulmonar en un periodo de 5 afos (01 de enero 2014 al 31 de
julio del 2019) encontrando un total de 8 pacientes que cumplieron con los criterios

de inclusion de los cuales no se encontro diferencia en cuanto al género con 50%
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hombres y 50% mujeres con una mediana de edad de edad de 3 afios (rango 14)
con una edad minima de un afo y maxima de 15 y solo el 37.5% de los pacientes

tenian alguna cromosomopatia (Sx Down).

La cardiopatia mas frecuentemente encontrada fue la comunicacion interventricular
perimembranosa en hasta un 50% de los pacientes, la mayoria de los pacientes se
encontraban en clase funcional | (62.5%) y todos ellos ya recibian tratamiento para

la hipertension pulmonar con sildenafil antes de iniciar tratamiento con Bosentan.

En el 2018, Kuang et al realizaron una revision sistémica y un metanalisis para una
evaluacion terapéutica de bosentan oral en pacientes adultos y pediatricos con HAP
y cardiopatia congénita (HAP-CHD) ellos evaluaron las respuestas agudas y el
efecto a largo plazo respectivamente y se realiz6 una comparacion con las
caracteristicas iniciales. Con un término de menos de 6 meses de terapia con
bosentan, existio una mejora significativa en la prueba de caminata de 6 minutos y
la clase funcional de la Organizacion Mundial de la Salud, pero no hubo diferencias
en las puntuaciones del indice de disnea de Borg y la saturacion de oxigeno en
reposo. Ademas, en comparacion con la hemodinamica cardiopulmonar basica,
mostro una diferencia estadisticamente significativa en la presion arterial pulmonar
media (PAPM) y el indice de resistencia vascular pulmonar (PVRI)?%; asi mismo
Galié et al en el estudio de Bosentan sobre la terapia con antagonistas de
endotelina-5 (BREATHE-5); estudio de 16 semanas, multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo que evalu6é el efecto de bosentan, un
antagonista dual del receptor de endotelina, en la oximetria de pulso y resistencia
vascular pulmonar tambien encontraron que la presién arterial pulmonar media
disminuyo6 (5.5 mmHg; p=0.0363), y la capacidad de ejercicio aumentd (53.1 m;
p=0.0079)%%; al igual que nuestro estudio donde observamos que las resistencias
pulmonares indexadas por superficie corporal y la presion arterial pulmonar media
con FiO2 100% presentaron disminucion estadisticamente significativa después del
tratamiento con Bosentan (p 0.034 y p 0.046 respectivmente).
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Por otra parte Beghetti M., et al. en un estudio europeo en el 2008 investigaron el
perfil de seguridad de bosentan en pacientes pediatricos ellos reportan que la
mayoria de los nifios se encontraban en la clase funcional |l de la New York Heart
Association (28.1%) o Il (50.7%), y la exposicion media a bosentan fue de 29.1
semanas. Las aminotransferasas elevadas se informaron en el 7.8% de los
pacientes.?° En comparacion con nuestro estudio la mayoria de los pacientes se
encontraban en clase funcional | (62.5%) y ninguno presenté elevacion de
transaminasas de manera significativa; sin embargo es importante el monitoreo de
las mismas de manera mensual y la exposicién a Bosentan fue una mediana de 16

semanas con un minimo de 8 semanas y maximo de 73 semanas.

Ningun paciente presentdé complicaciones al cateterismo y todos ellos fueron
candidatos a correccion quirurgica o intervencionista posterior al tratamiento con

Bosentan.

En general, la enfermedad vascular pulmonar consecutiva a cardiopatia congénita
es la etiologia mas prevenible de hipertensién pulmonar. Sin embargo, dada la alta
prevalencia de las cardiopatias congénitas, la hipertension pulmonar es y sera una
consecuencia a la que nos tendremos que seguir enfrentando por lo que es
indispensable tener un conocimiento fundamentado de las posibilidades de
abordaje y de las diversas estrategias de tratamiento.
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X. CONCLUSIONES

1. Encontramos 8 pacientes con cardiopatia congénita aciandégena de flujo
pulmonar aumentado con hipertensién arterial pulmonar que fueron tratados
con Bosentan, el 50% fueron hombres y el 50% mujeres.

2. La mediana de edad al realizar el procedimiento fue de 3 afios con rango de
14, siendo la edad minima de 1 afno y maxima de 15 afios.

3. La mayoria de los pacientes fueron originarios del estado de Michoacan vy
Jalisco con 37.5% cada uno, el resto provenientes del estado de Colima y
Zacatecas con 12.5% cada uno.

4. La cardiopatia congénita mas frecuentemente encontrada fue Ila
comunicacion interventricular perimembranosa con el 50%, seguida de la
comunicacion interventricular subaortica en el 37.5% y por ultimo la
persistencia de conducto arterioso en el 12.5%.

5. De los pacientes con comunicacion interventricular perimembranosa, el 50%
tuvieron otras malformaciones asociadas, el 37.5% tuvieron ademas
conducto arterioso persistente y el 12.5% una comunicacion interauricular y
conducto arterioso persistente.

6. El 100% de los pacientes fueron tratados con sildenafil ademas del
tratamiento con Bosentan.

7. El tratamiento con Bosentan fue otorgado con una mediana de 16 semana,
con un minimo de 8 semanas y maximo de 73 semanas y la dosis utilizada
fue con una mediana de 32 mg, con un minimo de 16 mg y maximo de 125
mg.

8. Ningun paciente presento efectos adversos por el uso de Bosentan.

9. La mayoria de los pacientes no presentabas ningun sindrome genético
asociado (62.5%), el resto (37.5%) tenian sindrome Down.

10.Solo se observo disminucion estadisticamente significativa (p < 0.05) en la
presion arterial pulmonar media con FiO2 al 100% (p 0.046) y en las URP
con FiO2 al 100% (p 0.034).

11.Ningun paciente presentd complicaciones por el cateterismo cardiaco.
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12.Todos los pacientes fueron candidatos a correcidn total de la cardiopatia
posterior al uso de Bosentan; el 87.5% correccion quirurgica y el 12.5% por
intervencionismo.

13.En este estudio pudimos observar que los pacientes con cardiopatia
congénita acianogena de flujo pulmonar aumentado que desarrollaron
hipertension arterial pulmonar, presentaron disminucion estadisticamente
significativa de la presion arterial pulmonar y de las resistencias vasculares
pulmonares indexadas a superficie corporal (URP), lo que permitié correccion
total ya sea quirurgica o intervencionista de la cardiopatia.
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XI.

RECOMENDACIONES

Realizacion de estudios prospectivos y controlados en relacion al tema y contar
con un grupo control.
Realizar estudios en los que se les de seguimiento a largo plazo a los pacientes

para obsevar su evolucion.
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Xlll. ANEXOS

Anexo 1.- Hoja de recoleccion de datos

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS PARA EL PROTOCOLO:
“COMPORTAMIENTO DE LA PRESION ARTERIAL PULMONAR'Y
RESISTENCIAS VASCULARES EN PACIENTES PEDIATRICOS CON
CARDIOPATIAS CONGENITAS PORTADORES DE HAP EN TRATAMIENTO

CON BOSENTAN”

FOLIO

GENERO

Masculino

Femenino

EDAD

PESO

TALLA

FECHA DE
NACIMIENTO

LUGAR DE ORIGEN

TIPODE
CARDIOPATIA

TIEMPO DE
EVOLUCION

TRATAMIENTO
PARA LA HAP

Si
Cual

No

DOSIS UTILIZADA
DE BOSENTAN

DURACION DEL
TRATAMIENTO CON
BOSENTAN

EFECTOS
ADVERSOS DE
BOSENTAN

Si

Cual

No

CROMOSOMOPATIA

Si
Cual

No

CIANOSIS

Si

No

CLASE FUNCIONAL
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FATIGAALA
ALIMENTACION

Si No

TIPO DE SOPLO

CARACTERISTICAS
DEL SEGUNDO
RUIDO

Normal Reforzado Intenso

Unico Desdoblado fijo Desdoblado

fisiolégico

PULSOS

CARDIOMEGALIA
EN RX

Si No

CRECIMIENTO DE
CAVIDADES EN RX

DERECHAS IZQUIERDAS

FLUJO PULMONAR

Aumentado Disminuido

CRECIMIENTO DE
CAVIDADES EN
ECO

DERECHAS IZQUIERDAS

PSAP MEDIDA POR
ECOCARDIOGRAMA

OTROS
HALLAZGOS

Cateterismo:

PARAMETRO

30% 100% (:)XIDO
NITRICO

SATURACION

PAP

Qp

Qs

Qp/Qs

RVP

RVS

RVP/RVS

URP

79




Anexo 2.- Carta de dispensa de consentimiento informado

Lunes 26 de Febrero del 2020.

Al Comité de Etica en Investigacion del CMNO de Occidente:

Por medio de la presente carta solicito de la manera mas atenta permiso para la omision
de la realizacion de la carta de consentimiento informado para el protocolo
“COMPORTAMIENTO DE LA PRESION ARTERIAL PULMONAR Y
RESISTENCIAS VASCULARES EN PACIENTES PEDIATRICOS CON
CARDIOPATIAS CONGENITAS PORTADORES DE HIPERTENSION ARTERIAL

PULMONAR EN TRATAMIENTO CON BOSENTAN” debido a los siguientes
motivos:

» Se trata de un estudio retrospectivo en el cual no se realiza ninguna
intervencion en los pacientes.

* Los pacientes no tienen una cita préxima en la consulta externa gque nos
permita recolectar los consentimientos informados de cada uno.

e Algunos pacientes ya no se encuentran en seguimiento en esta unidad
debido a que han alcanzado una edad de mas de 16 afios.

e Se perdi6 el seguimiento de algunos pacientes debido a que no acudieron a
sus citas establecidas.

Debido a lo anterior, solicito la omision del consentimiento informado,
apegandome a resguardar la confidencialidad de los datos de los pacientes.
Sin mas por el momento, quedo de ustedes.

YR

Dra. Paola $t astro Santiago

Investigaddr responsable

W ‘

Dra. Leslie Gonzélez Mufioz
Residente de segundo afio de Cardiologia pediatrica.

Atte.
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Anexo 3.- Carta de Confidencialidad

Guadalajara, Jalisco a 26 de Febrero del 2020

CARTA DE CONFIDENCIALIDAD

La Dra. Paola Leticia Castro Santiago (Investigador responsable) del proyecto
titulado “COMPORTAMIENTO DE LA PRESION ARTERIAL PULMONAR Y
RESISTENCIAS VASCULARES EN PACIENTES PEDIATRICOS PORTADORES
DE CARDIOPATIAS CONGENITAS E HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR
EN TRATAMIENTO CON BOSENTAN", con domicilio ubicado en Av. Belisario
Dominguez No. 735, Colonia Independencia. C. P 44340. Guadalajara, Jalisco; me
comprometo a resguardar, mantener la confidencialidad y no hacer mal uso de los
documentos, expedientes, reportes, estudios, actas, resoluciones, oficios,
correspondencia, acuerdos, directivas, directrices, circulares, contratos, convenios,
instructivos, notas, memorandos, archivos fisicos y/o electronicos, estadisticas o
bien, cualquier otro registro o informacion que documente el ejercicio de las
facultades para la evaluacion de los protocolos de investigacion, a que tenga
acceso en mi caracter investigador responsable, asi como a no difundir, distribuir o
comercializar con los datos personales contenidos en los sistemas de informacion,
desarrollados en el ejercicio de mis funciones como investigador responsable.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se estara acorde
a la sanciones civiles, penales o administrativas que procedan de conformidad con
lo dispuesto en la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la Informacién Publica
Gubernamental, la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion
de los Particulares y el Codigo Penal del Estado de Jalisco, a la Ley Federal de
Proteccion de Datos Personales en Posesion de los Particulares, y demas
disposiciones aplicables en la materia.

Acepto

N

Nombs€ vy Firma
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